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REsumoO

Trevizan PF. Efeitos do treinamento fisico aerdbico associado ao treinamento
respiratorio no controle neurovascular e forca muscular respiratéria em pacientes com
insuficiéncia cardiaca [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2017.

Introducdo: A hiperatividade simpatica € uma caracteristica marcante da insuficiéncia
cardiaca (IC). Estudos apontam alteracGes na sensibilidade quimiorreflexa como um
mecanismo potencial para essa alteracdo autondmica. Por outro lado, sabe-se que o
treinamento aerdbico e o treinamento muscular respiratdrio reduzem a atividade nervosa
simpatica muscular (ANSM). Objetivo: Neste estudo noés testamos as seguintes
hipbteses: 1) o treinamento respiratério combinado ao treinamento aerobico potencializa
a melhora na ANSM, no fluxo sanguineo muscular (FSM) e na for¢ca muscular
respiratoria, em pacientes com IC; 2) o treinamento respiratorio e o treinamento
aerébico melhoram o controle quimiorreflexo da ANSM. Métodos: Foram incluidos
pacientes com idade entre 30 e 70 anos, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <40% e
classe funcional 1I/111 (NYHA). Os pacientes foram randomizados em 4 grupos: 1)
controle (ndo treinado, n=10), 2) treinamento respiratério (n=11), 3) treinamento
aerobico (n=9) e 4) treinamento combinado (respiratorio + aerdbico, n=9). A ANSM foi
avaliada pela técnica de microneurografia e 0 FSM pela técnica de pletismografia de
oclusdo venosa. O controle quimiorreflexo periférico foi avaliado pela inalagdo de
mistura gasosa hipoxica (10% de O, e 90% Ny) e o controle quimiorreflexo central pela
inalacdo de mistura gasosa hipercapnica (7% CO, e 93% O;). A capacidade funcional
foi avaliada pelo teste cardiopulmonar. A forga muscular respiratéria foi avaliada pela
pressdo inspiratoria maxima (Pl Max) e pelas pressdes esofagica, gastrica e
transdiafragmatica. A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario de Minessota. O
treinamento aerébico de moderada intensidade teve duracédo de 40 minutos, 3 vezes por

semana, durante 4 meses. O treinamento respiratorio consistiu em treinamento
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muscular inspiratorio com carga de 60% da Pl Max, 30 minutos por dia, 5 dias por
semana durante 4 meses. Resultados: Os treinos respiratério, aerdbico e combinado
diminuiram a ANSM e aumentaram 0 FSM em repouso. A comparagao entre 0S grupos
ndo mostrou diferencas de respostas entre 0s grupos treinados. Os treinamentos
aerdbico e combinado aumentaram a capacidade funcional (VO pico e carga pico). A
Pl Méx foi maior nos pacientes submetidos ao treinamento respiratério e combinado. A
qualidade de vida melhorou nos 3 grupos treinados. O treino aerdbico e o treino
respiratorio reduziram a resposta de ANSM durante a estimulacdo dos
quimiorreceptores periféricos. Ndo foram observadas alteracBes no grupo controle.
Conclusdo: Ambos, o treinamento respiratdrio e o treinamento aerébico, melhoram o
controle neurovascular em repouso. Contudo, o treinamento respiratério combinado ao
treinamento aerobico ndo causa beneficio adicional no controle neurovascular, em
pacientes com IC. O treinamento respiratério e o treinamento respiratorio melhoram a

resposta de ANSM a estimulagdo dos quimiorreceptores periféricos.

Descritores:  Insuficiéncia cardiaca; Sistema nervoso simpatico; Células

quimiorreceptoras; Musculos respiratorios; Exercicio; Exercicios respiratorios.
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ABSTRACT

Trevizan PF. Effects of aerobic training associated with respiratory training on
neurovascular control and respiratory muscle strength in heart failure patients [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2017.

Introduction: Sympathetic hyperactivity is a hallmark of heart failure (HF). Studies
indicate that changes in chemoreflex sensitivity as a potential mechanism for this
autonomic alteration. On the other hand, it is known that aerobic training and
respiratory muscle training reduce muscular sympathetic nerve activity (MSNA).
Obijective: In this study we tested the following hypotheses: 1) combined respiratory
training and aerobic training promove a more pronuciate effect on MSNA, muscle blood
flow (MBF) and respiratory muscle strength in HF patients; 2) respiratory training and
aerobic training improve chemorreflex control of MSNA. Methods: Patients aged 30 to
70 years, left ventricular ejection fraction <40% and functional class II / III (NYHA)
were included. Patients were randomized into 4 groups: 1) control (Untrained, n = 10),
2) respiratory training (n = 11), 3) aerobic training (n = 9) and 4) combined training (n=
9). The MSNA was evaluated by the microneurography technique and the MBF by the
venous occlusion plethysmography technique. Peripheral chemoreflex control was
evaluated by inhaling hypoxic gas mixture (10% O, and 90% N;) and the central
chemoreflex control by inhaling the hypercapnic gas mixture (7% CO; and 93% O,).
The functional capacity was evaluated by the cardiopulmonary test. Respiratory muscle
strength was assessed by maximal inspiratory pressure (Pl Max) and by esophageal,
gastric and transdiaphragmatic pressure. Quality of life was assessed by the Minnesota
Questionnaire. Aerobic training was conducted for four months, 3 times per week, for
40 min at moderate intensity. Respiratory training consisted of inspiratory muscle
training for four months, 5 times per week for 30 min, at 60% of Pl Max. Results:
Respiratory, aerobic and combined training reduced the MSNA and increased the MBF
at rest. The comparison between the groups did not show differences of responses
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among the trained groups. Aerobic and combined training increased functional capacity
(peak VO, and peak load). PI Max was higher in patients submitted to combined and
respiratory training. Quality of life improved in the 3 trained groups. Aerobic training
and respiratory training reduced the MSNA response during stimulation of peripheral
chemoreceptors. No changes were observed in the control group. Conclusion: Both
respiratory training and aerobic training improve neurovascular control at rest.
However, respiratory training combined with aerobic training does not cause additional
benefit in neurovascular control in patients with systolic HF. Respiratory training and
respiratory training improve the MSNA response to stimulation of peripheral
chemoreceptors.

Descriptors: Heart failure; Sympathetic nervous system; chemoreceptor cells;

Respiratory muscles; Exercise; Breathing exercises
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa de carater
sistémico, definida por disfuncao cardiaca com consequente reducao do debito cardiaco
e inadequada perfusdo tecidual.” # Nos paises desenvolvidos, é a principal causa de
Obitos e, segundo a American Heart Association, 5,7 milhGes de adultos norte
americanos tém o dignéstico de IC.* As taxas de mortalidade sdo elevadas, indicando
que aproximadamente 50% das pessoas com o diagnostico dessa sindrome morrem
dentro de cinco anos.®

No Brasil, este cenario ndo é diferente. A IC é a causa mais frequente de internacao
entre as doencas cardiovasculares. ® No ano de 2014, foram 26.783 6bitos em
decorréncia da sindrome.® Em 2015, as internacdes por IC geraram um custo de
aproximadamente 328 milhdes de reais ao Sistema Unico de Satde.’

As perspectivas futuras séo preocupantes. Com o aumento da populacdo idosa, a
tendéncia é que haja aumento da prevaléncia de doencas crénicas, inclusive a IC. Sabe-
se que 10% dos individuos com mais de 70 anos tém o diagnéstico da sindrome.’
Pesquisas apontam que no periodo de 2012 a 2030 a prevaléncia vai aumentar em 46%
e, com isso, estima-se que em 2030 o custo com o tratamento da IC se elevard em
127%." Este cenario coloca a IC no centro dos desafios da satide ptblica a despeito dos
avancos terapéuticos atuais.®

Além da elevada morbimortalidade, a IC é altamente limitante. Dispneia e
intolerancia aos esforcos sdo caracteristicas marcantes da sindrome.® Ao longo dos anos,
diversos mecanismos foram relacionados a incapacidade fisica do paciente com IC.
Inicialmente, ela foi associada a disfuncdo cardiaca. Mais recentemente, a intolerancia
aos esforcos esta relacionada as alteracdes periféricas como a hiperativacdo nervosa
simpética e a vasoconstricdo que resultam em miopatia esquelética.”*! H4, também,
aqueles que advogam que a intolerdncia ao exercicio se deve as alteracGes respiratorias,
caraterizadas por ventilagdo pulmonar aumentada e comportamento respiratorio

irregular.*>
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1.1 Controle neurovascular na insuficiéncia cardiaca

O controle neurovascular na IC é marcado por desbalango autondémico com
consequente exacerbacdo do sistema nervoso simpético e reducdo do sistema nervoso
parassimpético.** A curto prazo, a hiperatividade do sistema nervoso simpatico é um
mecanismo compensatorio a disfuncdo cardiaca. No entanto, a longo prazo, esse
mecanismo se torna deletério e contribui para a progressao da sindrome e 0 seu mau
prognéstico.™ Essa hiperativacdo do sistema nervoso simpético é uma caracteristica
marcante na IC e ocorre independentemente da etiologia.'®

Se por um lado ndo ha duvidas sobre a hiperativacao simpética na IC, por outro, 0s
mecanismos envolvidos nessa alteracdo ndo sdo totalmente conhecidos. Ao que tudo
indica, essa exacerbacdo neurohumoral é devida as alteracdes dos reflexos autondémicos:
diminuicdo da sensibilidade barorreflexal’ e do reflexo cardiopulmonar'®, maior
sensibilidade do controle ergorreflexo (mecanorreflexo e metaborreflexo)™ e, também,
hipersensibilidade dos quimiorreceptores centrais e periféricos.”” 2! O interesse por esse
ultimo mecanismo vem aumentando na medida em que ele se associa a elevada taxa de

mortalidade.??

1.2 Controle quimiorreflexo na insuficiéncia cardiaca

O controle quimiorreflexo é responsavel por monitorar e corrigir as alteracdes
quimicas no sangue e, também, pelo controle quimico da ventilacdo.”® O sistema
quimiorreflexo é constituido por receptores centrais e periféricos. Os quimiorreceptores
centrais localizam-se na superficie anterolateral do bulbo, proximo a origem dos nervos
glossofaringeo e vago. Eles sdo sensiveis as alteracbes no pH do liquor
cefalorraquidiano e exercem um papel importante na manutencdo das concentragdes do
dioxido de carbono (CO,).2*  Elevacdes nas concentracdes de CO, do sangue arterial
causam aumento da concentragdo desse gas no liquor. Nessa regido ocorre a formagéo
de fons hidrogénio (Equacdo de Henderson-Hasselbach, CO, + H,O = H,CO3 = H' +
HCOj3’), com consequente queda do pH. Esta alteracdo ativa os quimiorreceptores

centrais, provocando aumento da ventilacdo pulmonar.?®
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Os quimoiorreceptores periféricos estdo localizados na bifurcacdo da artéria
carétida comum e, também, nas porg¢des iniciais da aorta. Em compara¢do com o0s
quimiorreceptores carotideos, os localizados no arco aortico sdo mais dispersos. Os
quimiorreceptores periféricos sao primariamente sensiveis as alteracbes nas
concentragcfes de oxigénio (Oy) no sangue arterial e secundariamente as alteraces do
pH e do CO,. % #

Os quimiorreceptores carotideos sdo formacGes anatdmicas altamente
vascularizadas, com o maior fluxo sanguineo por grama de tecido do organismo. Eles
localizam-se no corpo carotideo e sdo compostos pelas células glomus (tipo 1),
sensiveis a hipdxia, e pelas células tipo 2 que modulam a resposta das células glomus. A
reducdo de O, é detectada por canais de potassio sensiveis ao O, localizados na célula
glomus. Ocorre, entdo, despolarizacdo da membrana celular glomal e abertura de canais
de calcio. O influxo de célcio e seu consequente aumento no meio intracelular causa
liberacdo de neurotransmissores (acetilcolina e adenosina trifosfato) que estimulam
ramos do nervo glossofaringeo (IX par craniano), responsaveis pela transmissdo de
impulsos aferentes ao ndcleo do trato solitario, mais precisamente ao centro respiratorio
bulbar. O resultado desses estimulos é 0 aumento da ventilagdo pulmonar para corrigir a
queda de O; na circulagcdo. Resposta semelhante ocorre durante a estimulagdo dos
receptores aorticos. A Unica diferenca é que os estimulos aferentes ao centro respiratério

s30 transmitidos via nervo vago (X par craniano).?®
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N. Glossofaringeo
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Célula Glomus

X Despolarizogdo celulor

FONTE: Lobo, 2016.%

lustracdo: Débora Lobo

Figura 1. Representacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos.

A estimulacdo dos quimiorreceptores ndo influencia apenas a resposta da
ventilacdo, mas também da circulacdo e do coracdo.?* O bulbo é considerado como
regulador continuo e instantaneo do sistema cardiovascular. Mais especificamente, o
nacleo do trato solitdrio desempenha um papel fundamental na regulacdo
cardiovascular. Os neurdnios do ndcleo do trato solitario que recebem aferéncias dos
quimiorreceptores projetam-se diretamente ao bulbo ventrolateral rostral, excitando os
neurdnios simpaticos ali localizados, causando vasoconstri¢cdo, aumento da resisténcia

vascular, frequéncia cardiaca e pressdo arterial.> (Figura 2).
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FONTE: Adaptado de Aires, 2015.

Figura 2. Modulagéo quimiorreflexa do sistema cardiovascular.
NTS= nucleo do trato solitario; BVLr = bulbo ventro-lateral rostral; FC= frequéncia cardiaca;
VS= volume sistdlico; RP= resisténcia periférica; DC= débito cardiaco; PA= pressao arterial.

Estudos realizados nas duas Gltimas décadas evidenciam que pacientes com IC
apresentam alteracdes no controle quimiorreflexo central e periférico. Estudos apontam
para uma incidéncia de 61% de aumento da sensibilidade quimiorreflexa nos pacientes
com IC.?? Este dado ganha relevancia clinica na medida em que a hipersensibilidade
quimiorreflexa é um preditor isolado de mortalidade na IC.%2

Os mecanismos envolvidos na hipersensibilidade dos quimiorreceptores na IC néo
sdo totalmente conhecidos. Ao que tudo indica, hd uma alteracdo na sensibilidade
celular dos quimiorreceptores. Para alguns, o0s niveis elevados de leptina

hipersensibilizam os quimiorreceptores centrais.”* 2°

Ja a hipersensibilidade dos
quimiorreceptores periféricos, principalmente os localizados nos corpos carotideos,
pode estar relacionada a elevacdo da concentracdo de angiotensina Il circulante e ao
aumento na expressdo dos receptores de angiotensina (AT1) nas células glomus. Os
receptores de angiotensina (AT1) presentes nas células glomus parecem ter um efeito
pro oxidativo nessas células, alterando a sensibilidade dos canais de potassio e, assim, a
sensibilidade do quimioreceptor.®® A hipersensibilidade dos quimiorreceptores

periféricos tem sido explicada, também, pela diminuicdo do Oxido nitrico, em
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consequéncia da reducdo na expressao da eNOS e da nNOS, uma vez que 0 oxigéno é
um co-fator nas suas producdes.®* A diminuicdo da circulacdo no corpo carotideo
devido a reducdo cronica do débito cardiaco pode também explicar a hipersensibilidade
dos quimirreceptores periféricos na 1C.%> 3% 3 _ por fim, a caracteristica celular
polimodal do corpo carotideo faz com que ele seja estimulado por outras substancias
sanguineas além das concentracdes de O,, angiotensina Il e 6xido nitrico. Ha evidéncias
de que as catecolaminas, citocinas e lactato hipersensibilizem os quimiorreceptores
periféricos; pacientes com IC apresentam niveis sanguineos elevados dessas
substancias. Esta constelacdo de fatores sugerem que a sensibilidade dos
quimiorreceptores periféricos seja alterada mesmo na auséncia de hipéxia.**

Além das hipoteses que justificam, isoladamente, a hipersensibilidade
quimiorreflexa central e periférica, evidéncias apontam para interdependéncia entre 0s
quimiorreceptores. Estudos sugerem que a sensibilidade do quimiorreceptor central é
determinada por impulsos provenientes dos quimiorreceptores do corpo carotideo.*
Além disso, outra integracdo central descrita € entre quimiorreflexo e barorreflexo.
Estudos eletrofisioldgicos indicam que areas centrais de identificacdo dos estimulos
aferentes dos quimiorreceptores e barorreceptores convergem. Assim, eles exercem uma
interacdo antagonista central na qual o estimulo barorreceptor suprime a ativacao
quimiorreflexa e vice-versa. Ora, sabendo-se da redugédo da sensibilidade barorreflexa
na IC,'” pode-se concluir que a elevacdo da sensibilidade quimiorreflexa é devida a um
controle baroreflexo arterial insuficiente. %

As implicagBes clinicas da hipersensibilidade quimiorreflexa na IC sdo muitas:
anormalidades do controle ventilatério, ineficiéncia ventilatéria ao esforco®, arritmias
ventriculares® e, de forma marcante, ativacio do sistema nervoso simpatico.?” Pacientes
com IC submetidos a estimulo dos quimiorreceptores centrais (hipercapnia) apresentam
aumento significante da ventilacdo e da atividade nervosa simpatica muscular (ANSM)
em comparacao aos individuos saudaveis.”* Outros estudos mostram que a estimulagio
dos quimiorreceptores periféricos (hipdxia) provoca aumento exagerado na ANSM, em
pacientes com IC.* E de se esperar que essas respostas tenham implicacdes
hemodinamicas. De fato, a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos, ao
contrario do que ocorre em individuos saudaveis, causa reducdo no fluxo sanguineo
muscular periférico em pacientes com IC. Essa resposta paradoxal se deve a disfungdo

endotelial e, em parte, & exacerbacdo nervosa simpética.” A infusdo de fentolamina
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(antagonista alfa-adrenérgico) na artéria braquial reduz a resposta vasoconstritora a
hipoxia no paciente com IC. J& a infusdo de fentolamina associada a L-NMMA
(blogueador do 6xido nitrico) abole a vasodilatacdo muscular a hipdxia no individuo
saudével, mas nio altera essa resposta no paciente com IC.*

Diante do exposto, fica evidente que a hipersensibilidade quimiorreflexa contribui
para a exacerbacdo da atividade nervosa simpatica, alteragdes hemodinamicas e

vasculares contribuindo para a piora do quadro clinico de pacientes com IC.

1.3 Alteracdes ventilatorias na insuficiéncia cardiaca

Alteracdes ventilatdrias sdo caracteristicas marcantes nos pacientes com IC. Dentre
as principais pode-se citar: dispneia, respiracdo Cheyne Stokes e ventilagdo periddica.
Todas essas caracteristicas sdo altamente limitantes a esses pacientes.

Diferentes mecanismos tém sido propostos para explicar as alterac@es ventilatorias
na IC. Aumento da &rea cardiaca, anemia, congestdo pulmonar, possibilidade de
derrame pleural, aumento do liquido intersticial, piora da troca gasosa e exacerbacdo do
controle quimiorreflexo séo os mais aceitos. “**® Esses mecanismos parecem atuar em
conjunto para alterar o padrdo ventilatorio na IC.

A exacerbacdo do controle quimiorreflexo, além de todas as consequéncias ja
descritas, leva também ao aumento do trabalho dos musculos respiratérios, de forma
mais especifca, dos musculos inspiratorios. Esses atuam como efetores do controle
quimiorreflexo pois sdo os responsaveis pelo aumento da ventilagdo na tentativa de
corrigir as alteracdes detectadas pelos quimiorreceptores. Essa resposta atribui aos
musculos respiratérios um papel muito importante na correcdo dos niveis de O, e CO,,

gerando um feedback negativo ao estimulo dos quimiorreceptores (Figura 3). %
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FONTE: Adaptado de West, 2002.%
Figura 3. Elementos béasicos do sistema de controle respiratério.

Entretanto, € importante destacar que os musculos respiratorios, assim como 0s
outros musculos esqueléticos, apresentam alteragdes em pacientes com IC. A
inatividade, ma-nutricdo, oferta inadequada de oxigénio, aumento dos niveis de espécies
reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatdrias, além da exposicdo prolongada a
estimulos neuro-humorais sdo fatores que contribuem para mudancas histoldgicas e

metabélicas nos musculos esqueléticos.**™"

O diafragma, principal mdusculo
inspiratério, sofre alteragdes decorrentes do baixo débito cardiaco e da exposicdo
prolongada aos estimulos neuro-humorais.* > Fibras diafragmaéticas de ratos com IC
apresentam degradacdo proteica. >* Alteracbes nos receptores nicotinicos que
prejudicam a transmissdo sinaptica e a eficiéncia neuromuscular tém sido igualmente
descritas. >> Em humanos, as informacdes sdo mais escassas. Ao que tudo indica,
diferentemente do observado em musculos periféricos, o diafragma apresenta aumento
das fibras musculares tipo 11, o que pode ser atribuido ao trabalho ventilatério intenso.*®

Todas essas alteragbes musculares podem resultar em fraqueza muscular
inspiratria. 30 a 50% dos pacientes com IC em classe funcional Il e 1I1 (NYHA)
apresentam valores reduzidos da pressdo inspiratoria maxima - uma forma indireta de
avaliacdo da forca muscular inspiratoria.>” Essa caracteristica ganha relevancia pois a
fraqueza muscular inspiratdria esta associada ao pior prognostico dos pacientes com
IC.>®

Por outro lado, quando a forga exclusivamente do diafragma é avaliada por
métodos invasivos, a fraqueza muscular ndo é uma constante. Mancini e colaboradores
(1992) indicam que o diafragma, avaliado por medida direta da pressdo

transdiafragmatica, apresenta taxas de trabalho mais elevadas em comparacdo a
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individuos saudaveis. Entretanto, eles ndo apresentam fraqueza ao repouso ou mesmo

%2 QOutros estudos também indicam auséncia da

C. 59-61

fadiga como fator limitante ao esforco.
fraqueza diafragmatica nos pacientes com |

Independente da fraqueza muscular respiratoria, parece claro que os musculos
inspiratérios tém sua funcdo, de alguma forma, comprometida na IC, seja pelo aumento
do trabalho muscular decorrente da exacerbacdo do controle quimiorreflexo ou pelas
alteracdes estruturais decorrentes da miopatia esquelética. Isso ganha relevancia pois
sabe-se que alteragdes dos mdsculos inspiratorios geram importantes alteracfes nos
masculos periféricos. Essa integracdo entre os musculos inspiratorios e 0os musculos
periféricos foi descrita por Dempsey e colaboradores (2006) como controle
metaborreflexo respiratorio e indica que o aumento do trabalho muscular inspiratorio é
acompanhado por uma vasoconstricdo periférica simpato-mediada.®? Esse parece ser um
mecanismo de redistribuicdo do fluxo sanguineo muscular, com priorizagdo do
masculos inspiratorios dada sua funcdo vital na manutencdo da respiragdo, em
detrimento ao fluxo sanguineo muscular periférico.®®

Diante do exposto, condutas favoraveis a melhora da fun¢do muscular inspiratoria
e, consequentemente da capacidade funcional e da qualidade de vida dos pacientes com
IC, merecem atencdo. Dentre elas, destaca-se o treinamento fisico.

1.4 Treinamento fisico na insuficiéncia cardiaca

O treinamento fisico é uma das principais terapias ndo farmacoldgicas na IC.
Segundo a American Heart Association — American College of Cardiology, o
treinamento fisico é indicacéo Classe 1 no tratamento desses pacientes.® Apesar de ndo

65 66 astudos desenvolvidos

estar totalmente esclarecida sua influéncia na mortalidade
nas Ultimas décadas mostram que ele melhora a capacidade funcional e a qualidade de
vida de pacientes com 1C.%" % Além disso, o treinamento fisico provoca reducdo
significativa na atividade nervosa simpatica, o que contribui para a reducdo da
resisténcia vascular periférica e para o aumento do fluxo sanguineo muscular.®® " Isto é,
pode-se dizer que o treinamento fisico causa um efeito somatorio ao tratamento
medicamentoso na diminuicdo do estado vasoconstritor em pacientes com IC.”* Estes

beneficios tornam-se ainda mais relevantes na medida em que ambos, a atividade
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nervosa simpatica muscular e o fluxo sanguineo muscular, sdo preditores independentes
de mortalidade na IC.*

Os mecanismos envolvidos na melhora do controle neurovascular com o
treinamento fisico ainda ndo sdo totalmente esclarecidos. Entretanto, alguns estudos

1”2 e restaura o

mostram que o treinamento fisico melhora o controle barorreflexo arteria
reflexo cardiopulmonar.'* Mais recentemente, o treinamento fisico mostrou-se eficaz na
melhora do controle ergorreflexo de pacientes com IC.'° Entretanto, as influéncias do
treinamento fisico no controle quimiorreflexo em pacientes com IC sdo desconhecidas.
Em animais de experimentacdo, o treinamento fisico aerébico diminuiu a atividade
nervosa simpética e normalizou a sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos em
coelhos com IC, uma resposta atribuida ao aumento na sintese de éxido nitrico no corpo
carotideo.” Mais recentemente, foi demonstrado que o treinamento fisico minimiza a
vasoconstricdao periférica (renal) paradoxal ao estimulo dos quimiorreceptores
periféricos em coelhos com IC.”* Assim, imagina-se que em pacientes com IC, 0
treinamento fisico possa influenciar positivamente no controle quimiorreflexo.

Além do treinamento aerdbico, outras modalidades de treinamentos fisicos podem
beneficiar pacientes com IC, dentre eles, o treinamento muscular inspiratério.®” >
Mancini e colaboradores (1995) foram os primeiros a demonstrar melhora na forga
muscular inspiratéria e na capacidade funcional apds treinamento especifico da
musculatura inspiratéria.”’ Mais recentemente, foi demonstrado que o treinamento
muscular inspiratério reduz a atividade nervosa simpatica muscular e aumenta o fluxo
sanguineo muscular.”® "

Ainda sdo desconhecidos, ao certo, os mecanismos fisioldgicos envolvidos na
melhora clinica de pacientes submetidos ao treinamento muscular inspiratério.
Entretanto, ha evidéncias de que o aumento na forca muscular inspiratéria diminui a
liberacdo de metabdlitos pelos musculos inspiratérios, principalmente o diafragma, o
que minimiza a vasoconstricdo simpato-mediada, conhecida como metaborreflexo
respiratorio. Assim, a melhora da forca muscular inspiratoria diminui o estado
vasoconstritor periférico, favorecendo uma melhora na capacidade funcional e na
qualidade de vida dos pacientes com IC.%°

Sabendo-se dos beneficios do treinamento fisico aerobico e do treinamento
muscular inspiratério, é coerente inferir que a associagdo de ambos pode potencializar

os beneficios aos pacientes portadores de IC. De fato, estudos recentes propdem que a
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associagdo do treinamento fisico aerobico e do treinamento muscular inspiratorio
potencializa 0 aumento da capacidade funcional e da forca muscular inspiratéria,® além
de reduzir os indices de dispneia e marcadores sanguineos (PCR e NT-proBNP), com
consequente melhora na qualidade de vida.2>® Contudo, os mecanismos envolvidos
nessas respostas ndo sdo conhecidos.

Este estdgio do conhecimento nos leva a estudar os efeitos do treinamento
muscular inspiratorio associado ao treinamento aerdébico na atividade nervosa simpatica
muscular. Além disso, pretende-se verificar os efeitos do treinamento muscular
inspiratdrio e do treinamento aerdbico no controle quimiorreflexo que regula a atividade

nervosa simpatica em pacientes com IC.



2 Objetivos
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2.1 Objetivo Primario

Testar a hipdtese que o treinamento aerdbico e o treinamento respiratorio
melhoram o controle quimiorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular em

pacientes com insuficiéncia cardiaca.

2.2 Objetivo Secundario

Testar a hipOtese que o0 treinamento respiratorio combinado ao treinamento
aerdbico potencializard a melhora na atividade nervosa simpéatica muscular, no fluxo
sanguineo muscular e na forca muscular respiratéria em pacientes com insuficiéncia

cardiaca.



3 Métodos
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3.1 Delineamento do estudo

O presente estudo caracteriza-se como um ensaio clinico, randomizado e
prospectivo, como parte de um grande projeto de pesquisa avaliado e aprovado pela
Comisséo Cientifica do Instituto do Coracio (SDC 3565/10/154) e Comité de Etica para
Anélise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (CAPPesq 814/10). Ele estéa registrado no ClinicalTrials.gov
(Identifier NCT01747395). Todos os pacientes, apds esclarecimentos sobre o protocolo
experimental, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para incluséo no

estudo.

3.2 Amostra

No periodo de janeiro de 2012 até julho de 2016, foram triados pacientes com IC,
em seguimento clinico no ambulatdrio de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital So Paulo
da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) e no ambulatério da Unidade de
Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coracédo (InCor)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HC/FMUSP),

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos e faixa etaria entre 30 e 70 anos;
diagnostico de IC com disfuncdo sistdlica, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
reduzida (FEVE < 40%) e classe funcional 1/ 1lIl segundo a New York Heart
Association (NYHA); em tratamento farmacoldgico otimizado para IC em doses plenas,
consumo de oxigénio pico (VO, pico) < 20 mL/kg/min e indice de massa corporea
(IMC) < 35 kg/m*.

Foram excluidos do estudo pacientes portadores de doencas cronicas pulmonares,
neuroldgicas (ou sequelas das mesmas), ortopédicas, neoplasicas (em tratamento),
insuficiéncia renal crénica em suporte dialitico, diabetes melitus insulino dependente,
angina instavel, terapia medicamentosa de uso irregular, portadores de marcapasso,
ressincronizador e/ou cardiodesfibrilador implantavel (CDI), fibrilacdo atrial, tabagismo
atual, gestantes, internacdo hospitalar e/ou alteracbes nas medicacbes em periodo
inferior a trés meses, infarto agudo do miocardio ou cirurgia cardiaca em periodo

inferior a seis meses e pacientes inseridos em programas de reabilitacdo cardiovascular.
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Pacientes que apresentaram indicagdo de terapéutica ndo prevista, como cirurgia
cardiaca, implante de marcapasso/ressincronizador/CDI, alteragdes nas medicagdes ou
frequéncia as sessbes de treinamento inferior a 75% tiveram sua participacdo
interrompida no estudo.

Apbs selecdo, conforme critérios de inclusdo, assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram randomizados em quatro grupos:

1)  Grupo controle (néo treinado)

2)  Grupo treinamento aerobico

3)  Grupo treinamento respiratério

4)  Grupo treinamento combinado (respiratério + aerdbico)

Os pacientes foram, entdo, submetidos ao processo de avaliacdo prevista no estudo.

O tempo médio para realizacdo de todos os exames foi de um més. Apos quatro meses
de treinamento (grupos respiratdrio, aerébico e combinado) e acompanhamento (grupo
controle) todos foram novamente avaliados (avaliagcdo final) de forma semelhante a

avaliacdo inicial (Figura 4).

4 meses

Avaliacéo Inicial
I Treinamento/Acompanhamento

Avaliagdo Final
|

Visita 1 Visita 1

Func¢do Cardiaca
Visita 2
Capacidade Funcional
Visita 3
Controle Neurohumoral
Sensibilidade Quimioreflexa

Visita 4
Forca Muscular Respiratéria
Visita 5

Avaliacdo Sanguinea
Qualidade de Vida

Funcdo Cardiaca
Visita 2
Capacidade Funcional
Visita 3
Controle Neurchumoral
Sensibilidade Quimioreflexa

Visita 4
Forca Muscular Respiratéria

Visita 5

Avaliacdo Sanguinea
Qualidade de Vida

Figura 4. Fluxograma das visitas e avaliacdes realizadas no inicio e ao término do
protocolo.
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3.3 Medidas e Procedimentos

3.3.1 Fungéo cardiaca

A avaliagdo da funcéo cardiaca foi realizada por meio de anélise ecocardiografica
bidimensional com equipamento Vivid 9 (General Electrics), com transdutor
transtoracico de banda larga com frequéncia de 2-5 MHz. As andlises foram realizadas
segundo as diretrizes das Sociedades Americana e Européia de Ecocardiografia.®® Nos
planos apicais de quatro e duas cdmaras, tracejando-se os bordos endocérdicos ao final
da diéstole e da sistole, foram determinados, respectivamente, os volumes diastélico e

sistélico finais e a FEVE, utilizando o Método de Simpson modificado.

3.3.2 Capacidade funcional

Os pacientes realizaram um teste cardiopulmonar em esforco (SensorMedics —
Vmax Analyzer Assembly, Encore 29S), em cicloergbmetro (Ergoline — Via Sprint 150
P) (Figura 5). Foi registrado, inicialmente, o eletrocardiograma de repouso a partir das
12 derivagdes padréo (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1,V2, V3, V4, V5, V6)
(Micromed — Cardio PC 13). A pressdo arterial de repouso foi medida pelo método
auscultatério, com o individuo na posicdo sentada. Durante o teste de esforco, o
comportamento cardiovascular foi continuamente avaliado através de eletrocardiografo
(Micromed — Cardio PC 13), com 12 derivac¢@es simultaneas. A frequéncia cardiaca foi
registrada ao final de cada minuto do teste de esforco e nos 1°, 2° 4° e 6° minuto do
periodo de recuperacdo. A pressao arterial foi medida sempre pelo mesmo avaliador,
nos 30 segundos finais a cada dois estagios do exercicio e nos 1°, 2°, 4° e 6° minutos do
periodo de recuperacdo. Foi seguido protocolo de rampa com aumento constante de
carga e velocidade de 60 a 70 rotacfes por minuto até a exaustdo, com incrementos de
cinco a 15 W/min, dependendo da carga maxima predita para cada paciente. A
capacidade funcional maxima foi determinada pelo consumo de oxigénio pico (VO;
pico), avaliado na intensidade méxima de exercicio. A eficiéncia ventilatoria foi
avaliada por meio do VE/VVCO; slope calculado por regresséo linear das variaveis VE e
VCO; do inicio ao pico do exercicio, considerando a média dos valores obtidos a cada
10 segundos.® & O limiar anaerébio foi determinado no minuto em que o individuo
apresentou o menor valor de equivalente ventilatorio de O, (VE/VO,) e presséo parcial
de oxigénio no final da expiracdo (PetO,), antes que esses parametros iniciassem um

aumento progressivo, e incremento nao linear do valor de razdo de troca respiratoria
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(RER).2® O ponto de compensacéo respiratéria foi determinado no minuto em que o
individuo apresentou o menor valor de equivalente ventilatério de CO, (VE/VCO,),
antes que esse parametro iniciasse um aumento progressivo, e o valor maximo de
pressdo expirada final de CO, no final da expiracdo (PetCO,), antes de iniciar uma

queda progressiva nessa resposta.®®

Figura 5. Avaliacdo da capacidade funcional por meio do teste cardiopulmonar em
cicloergébmetro.

3.3.3 Atividade nervosa simpatica muscular

A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi avaliada através da técnica
direta de registro de multiunidade da via pos-ganglidnica eferente, do fasciculo neural
muscular, no nervo fibular, imediatamente inferior & cabeca da fibula, na perna.”* Os
registros foram obtidos através da implantacdo de um microeletrodo (Modelo
UNA35F2S, FHC Inc) no nervo fibular e de outro microeletrodo referéncia
aproximadamente entre um e dois cm de distancia do primeiro (Figura 6). Os eletrodos
foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo alimentado através de um
filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a um discriminador de amplitude para
armazenagem em osciloscopio e em caixa de som (662C-4 Nerve Traffic Analysis
System, Bioengineering). Para fins de registro e analise, o neurograma filtrado foi
alimentado através de um integrador de capacitancia-resisténcia para a obtencdo da
voltagem média da atividade neural. A ANSM foi avaliada através do registro continuo
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da atividade simpatica neuromuscular durante todo o protocolo. O sinal do nervo foi
analisado pela contagem do nimero de disparos ocorridos por minuto (disparos/minuto)
(Figura 6) e, posteriormente corrigido pela frequéncia cardiaca (disparos/100

batimentos).” > A contagem do niimero de disparos foi realizada por dois avaliadores.

30s

Figura 6. Avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular pela técnica de
microneurografia (1 eletrodo referéncia e 2 eletrodo impactado diretamente no nervo
fibular) e o respectivo neurograma captado com os disparos eferentes simpaticos.

3.3.4 Fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular (FSM) foi avaliado pela técnica de pletismografia de
oclusdo venosa.*? O paciente foi posicionado em dectbito dorsal com o braco elevado
acima do coracdo para garantir uma adequada drenagem venosa. Manguitos de
esfigmomandmetro foram colocados em volta do punho e na parte superior do braco
direito. Um tubo siléstico preenchido com mercurio ligado a um transdutor de baixa
pressdo foi posicionado em volta do antebrago, cinco cm de distancia da articulagéo
umero-radial e conectado ao pletismégrafo (Al6, D. E. Hokanson Inc) (Figura 7).
Durante o exame, 0 manguito do punho foi insuflado acima da pressao arterial sistélica
(~240 mmHg). Com intervalos de 10 segundos, 0 manguito superior do braco foi
insuflado acima da pressdo venosa (~60 mmHg) por sete a oito segundos. O aumento da
tensdo no tubo silastico refletiu o aumento no volume do antebraco e,
consequentemente, a vasodilatacdo do membro. O sinal captado pelo silastico de
mercurio foi gravado no pletismografo. O fluxo sanguineo no antebraco foi registrado

durante todo o experimento e expresso em mL/min/100mL de tecido. A condutancia



Métodos 21

vascular no antebraco foi calculada pela razdo entre o fluxo sanguineo no antebraco e a

pressdo arterial média (mmHg), o resultado, foi multiplicado por 100 e expresso em
91, 92

unidades arbitrarias.

SPG Channel 1 - 0 to 2.00 (%)

2.00~

1.50 EEER o |
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Figura 7. Avaliacdo do fluxo sanguineo muscular do antebraco pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa.

3.3.5 Pressédo arterial e frequéncia cardiaca

A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca foram aferidas continuamente, a cada
batimento cardiaco, por técnica ndo-invasiva. Foi colocado um manguito de tamanho
adequado em torno do dedo médio da mado esquerda e outro manguito no braco
esquerdo; ambos foram conectados a um monitor (Finometer Pro, Finapres Medical
Systems) para aferir a frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica e diast6lica e débito
cardiaco a cada batimento cardiaco (Figura 8). Esse sinal foi gravado durante todo o
protocolo experimental e posteriormente, analisado minuto a minuto no programa

Excel

Figura 8. Monitorizacdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca batimento a
batimento.



Métodos 22

3.3.6 Controle quimiorreflexo
O controle quimiorreflexo periférico foi avaliado por meio da inalacdo de uma

mistura gasosa hipdxica (10% de O, e 90% N,), por um periodo de trés minutos.
Durante a estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos pela hipoxia, a repercussdo dos
quimiorreceptores centrais foi minimizada pela manutencdo da isocapnia, com titulagédo
de CO; inspirado para manter a pressdo expirada final de dioxido desse gas em niveis
basais. O controle quimiorreflexo central foi avaliado por meio da inalagdo de uma
mistura gasosa hipercapnica (7% CO, e 93% O,), por um periodo de trés minutos.* %
(Figura 9) A sequéncia das intervencdes para a avaliagdo da sensibilidade
quimiorreflexa periférica e central foi randomizada. Foi obedecido um intervalo de 15
minutos entre os procedimentos para que as respostas fisiologicas avaliadas retornassem

aos valores basais.

Figura 9. Avaliagdo do controle quimiorreflexo.

Durante essa fase do protocolo experimental foram monitorizados, além dos acima
descritos, os seguintes parametros: saturacao periférica de oxigénio (SpO,) medida por
um oximetro de pulso (DX 2405 Oxypleth, Dixtal Biomédica), sendo considerado o
valor ao final de cada minuto para analise; PetCO, monitorizada por um capnografo
(DX 1265 ETCO, Capnogard, Dixtal Biomédica), sendo considerado o valor médio das
trés Ultimas expiracGes de cada minuto para analise; frequéncia respiratoria ( f )
monitorizada por meio de uma cinta respiratoria piezoelétrica (Modelo 1132
Pneumotrace II™) localizada na regido abdominal, sendo considerado o numero de

respiracfes por minuto para analise; o volume corrente exalado foi captado por um
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bocal e uma véalvula unidirecional (Two-Way T-Shape Non-Rebreathing Valve, 2700
Series, Hans-Rudolph, Inc.) conectada a um pneumotacografo (3830 Series, Heated
Linear Pneumotachometer, Hans Rudolph Inc.), sendo considerado para analise a
ventilacdo pulmonar (Vg) obtida a partir da integracdo do volume corrente a cada
minuto. (Figura 10) As anélises de todas as varidveis foram realizadas minuto a minuto,
ou seja, por tempo de exposi¢do & manobra e, também, corrigidas pela SpO; no caso da
hipéxia e pela PetCO, no caso da hipercapnia.®

500
ID 1450 25‘24 SEC(TEF) off SEC(TH) 61.6 %EOF T: .9875 SEC/DIV [
Il

)

Figura 10. Tela de aquisicdo dos dados bioldgicos durante a avaliagdo do controle
quimiorreflexo.

ECG= eletrocardiograma; ANSM= atividade nervosa simpatica muscular; f= frequéncia
respiratoria; PetCO,= pressdo expirada final de dioxido de carbono; Ve= ventilacdo pulmonar;
SpO,= saturacdo periférica de oxigénio.

Os dados obtidos no protocolo experimental foram gravados em um sistema de
aquisicdo de dados bioldgicos (Windaq Pro, DATAQ Instruments Inc), com 500Hz para
cada canal/variavel. Todas as avaliagfes foram realizadas no laboratério da Unidade de
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Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coracdo (InCor) —
HC/FMUSP, em temperatura de 21°C.

Basal
l I
I 1
0 ANSM, FSM, PA, FC 10
| Basal | HPX I I
I 1 1 1
0 3 6’

ANSM, FSM, PA, FC, SpO,, PetCO,, f, V;

Basal : HPC : I

0 3 6’
ANSM, FSM, PA, FC, SpO,, PetCO,, f, V;

Figura 11. Representacdo temporal e sequencial do protocolo experimental.

HPX= hipdxia; HPC= hipercapnia; ANSM = atividade nervosa simpatica muscular; FSM=
fluxo sanguineo muscular; PA=pressdo arterial; FC= frequéncia cardiaca; SpO,= saturacdo
periférica de oxigénio; PetCO,= pressdo expirada final de didxido de carbono; f=frequéncia
respiratoria; Ve= ventilagdo pulmonar.

3.3.7 Forca muscular respiratéria

3.3.7.1 Pressdes respiratdrias maximas

O paciente foi avaliado na posi¢do sentada, com um clipe nasal e conectado a um
manovacuémetro digital (MVD300 - Globalmed) por meio de um bocal com uma
abertura de 2mm (para evitar que o fechamento da glote e a pressdo gerada pelos
musculos da boca superestimassem a medida) (Figura 12). A pressdo inspiratéria
méaxima (Pl Max) foi avaliada por meio de uma expiracdo forcada (até o volume
residual), seguida de uma inspiragdo méxima sustentada por um a dois segundos. Foram
realizadas trés mensuragdes, sendo que a diferenca dos valores entre cada tentativa nao
deyeria ultrapassar os 10%. Quando necessario, foram realizadas mais duas tentativas

(totalizando cinco repeticdes). A pressdo expiratoria maxima (PE Max) foi avaliada por
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meio de uma inspiragdo profunda méxima (até a capacidade pulmonar total), seguida de
uma expiragdo forgada. Foram realizadas trés mensuracgdes, sendo que a diferenca dos
valores entre cada tentativa ndo deveria ultrapassar os 10%, se necessario, seriam

realizadas mais duas tentativas (totalizando cinco repeticdes).*

Figura 12. Avaliacdo das pressdes respiratorias maximas (Pl Max e PE Max) com uso
do manovacubmetro.

Os pacientes dos grupos treinamento respiratorio e treinamento combinado foram
submetidos a avaliacdo da Pl Max semanalmente para ajuste da carga do treinamento

muscular inspiratorio.

3.3.7.2 Pressdo esofagica, gastrica e transdiafragmatica

A pressao esofagica (Pes) representa a integracdo das pressfes dos musculos
respiratdrios (diafragma e musculos acessorios) nos pulmdes. A pressdo gastrica (Pga)
representa a musculatura abdominal (Figura 13). Assim, obtém-se a pressao
transdiafragmatica (Pdi) que traduz a forca gerada especificamente pelo diafragma sem
influéncia dos musculos acessorios da ventilagdo.’” A Pdi é obtida a partir da diferenca
entre a Pga e Pes (Pdi= Pga-Pes). Para obtencdo da Pga e Pes, ap6s anestesia local da
nasofaringe (cloridrato de lidocaina), foi introduzido por uma das narinas um cateter

flexivel de pequeno didmetro, com dois microtransdutores de pressdo em sua porgao
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distal (Gaeltec Devices Ltd), sendo um posicionado no terco médio a inferior do
esofago (captagdo da Pes) e 0 outro no estdmago (captacdo da Pga).*® O posicionamento
adequado dos microtransdutores deu-se a partir da negativacdo da curva da Pes e da

positivacdo da Pga (curva em espelho) durante a inspiracéo (Figura 13).°" %

Normal
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Figura 13. Localizacdo dos transdutores de pressdo na porcao distal do esdfago e inicial
do estbmago para avaliacdo da pressao esofagica e da pressdo gastrica, respectivamente,
e suas representacdes graficas.

Poes= Pes, pressdo esofagica; Pg= Pga, pressao gastrica; Pdi= pressdo transdiafragmatica

A Pes, Pga e Pdi foram avaliadas no repouso e durante manobras especificas para

avaliacdo da forca muscular respiratdria, conforme sera descrito a seguir.

3.3.7.3 Manobra de Sniff

E uma manobra de inspiragio rapida e curta, semelhante a “fungar”. A manobra foi
realizada com o paciente sentado, sem oclusdo nasal. Ap6s um periodo de respiracdo
tranquila, a manobra foi iniciada com uma inspira¢do voluntaria, profunda e répida a
partir da capacidade residual funcional (CRF), com a boca fechada. Foi utilizado
comando verbal vigoroso, uma vez que a manobra deveria ser curta (< 500 ms) e
explosiva, de tal forma que provocasse o colapso das narinas.*® Foram realizadas 10
manobras com intervalo de 30 segundos entre cada uma e o valor considerado foi a

maior Pdi obtida na série de manobras (Figura 14).
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Figura 14. Comportamento da Pes e Pga durante manobra de Sniff.

3.3.7.4 Estimulacado muscular magnética (Twitch)

Consiste em uma manobra de estimulacdo magnética do nervo frénico em seu
trajeto cervical (superficial). Bobinas posicionadas nessa regido geram um campo
magnético intenso, breve e indolor com a consequente ativacdo sincronizada das
unidades motoras e posterior contracdo muscular diafragmatica. Esse estimulo gera a
contracdo total do musculo diafragma, ja que este é inervado exclusivamente pelo nervo
frénico. Essa manobra permite a medida da forca inspiratéria de forma nédo volitiva ou
independente de esforco.”” 1%

O aparelho utilizado (MagPro Compact, MagVenture) tem uma base com um
capacitor ligado a uma bobina que é aplicada sobre o local a ser estimulado. O tipo de
bobina utilizado no presente estudo tem formato de 8, com 45 mm de diametro (MC-
B35, MagPro, MagVenture), colocada bilateralmente na borda posterior do musculo

101 Foram

esternocleidomastoideo na altura da cartilagem cricoide (Figura 15).
realizados cinco estimulos sincronizados bilateralmente, a partir da CRF, com intervalo
de 30 segundos entre cada uma e o valor considerado foi a maior Pdi obtida na serie de

manobras.
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Figura 15. Avaliacao da forga muscular inspiratoria com uso da estimulagdo magnética
do nervo frénico (Twitch).

3.3.7.5 Teste de esfor¢co maximo

Para avaliar a existéncia de fadiga diafragmatica apds o esforco, os pacientes
realizaram um teste cardiopulmonar de esforco maximo em cicloergémetro. O teste foi
realizado conforme descrito no item 3.3.2 (Capacidade Funcional) (Figura 16). Apo6s o
término do teste de esfor¢co (10 minutos apds o pico do esforco), foi novamente
realizada a manobra de Twitch (descrita no item 3.3.7.4), sendo considerada fadiga
diafragmatica quando houve redugdo maior que 10% do valor de Pdi no repouso. %% 13
Na avaliacdo final, o tempo de teste e carga pico foram mantidas em relacdo a

avaliacdo inicial (isotime, isocarga).
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Figura 16. Teste cardiopulmonar com uso do cateter com transdutores de pressao para
avaliacdo da Pes, Pga e Pdi.

Ple PEMax Instrumentacio Repouso Twrepouso Sniff Teste de Esforco Tw pos esforco
| |

Pes, Pga, Pdi

Figura 17. Representacdo sequencial e temporal da avaliacdo respiratéria.
Pl Max= Pressdo Inspiratéria Maxima; PE Max=Pressdo Expiratéria Maxima; Tw= Twitch;
Pes= Pressdo Esofagica; Pga=Pressdo Gastrica; Pdi= Pressdo Transdiafragmatica

O protocolo experimental para avaliacdo da forca muscular respiratéria foi gravado
em um sistema de aquisicdo de dados biolégicos (Lynx AgDados 7.2), com frequéncia
de 200Hz. Todas as avaliagbes foram realizadas em parceria com a Divisdo de
Pneumologia do Instituto do Coragéo (InCor) — HC/FMUSP no laboratorio de Musculo

Respiratério, sob temperatura de 21°C.
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3.3.8 Avaliagdes sanguineas

Para a andlise do peptideo natriurético (BNP) as amostras de sangue foram obtidas
por veninpuctura, em tubo com EDTA, colocado previamente em banho de gelo. As
amostras foram submetidas a centrifugacdo em centrifuga refrigerada (4°C), logo apdés a
coleta, a 3000 rpm por 20 minutos. A concentracdo plasmaética de BNP foi obtida por
meio de um imunoensaio tipo sanduiche de duas etapas que utiliza tecnologia
quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais.
Para isso, foi utilizado o kit comercial ADVIA Centauro (Siemens Medical Solutions
Diagnostic) em equipamento automatizado da mesma marca. Os resultados foram

apresentados em pg/mL.

3.3.9 Qualidade de vida

Para avaliacdo da qualidade de vida foi utilizado o questionario Minnesota Living
with Heart Failure especifico e validado para avaliacdo de pacientes com 1C.*%* 1% 0
questionario é composto por 21 questdes sobre possiveis influéncias das manifestaces
clinicas da IC sobre a qualidade de vida dos pacientes nos tltimos 30 dias. Cada questao
foi pontuada pelo paciente entre zero (nenhuma influéncia) e cinco (comprometimento
méaximo), totalizando 105 pontos. Dessa forma, quanto maior a pontuacdo, pior a
qualidade de vida dos pacientes. O questionario foi aplicado pelo mesmo pesquisador

em todos os pacientes e momentos (inicial e final).
3.3.10 Protocolos de treinamento fisico

3.3.10.1 Treinamento fisico aerébico

O treinamento fisico aerdbico teve duracdo de quatro meses (16 semanas),
incluindo trés sessbes por semana, com duracdo de 60 minutos. Cada sesséo de
exercicio consistiu de cinco minutos de alongamento, 40 minutos de exercicio aerobico
em cicloergdbmetro (Figura 18), 10 minutos de exercicios resistidos locais e cinco
minutos de relaxamento. A intensidade do exercicio foi definida a partir dos niveis de
frequéncia cardiaca correspondente ao limiar anaerébio até 10% abaixo do ponto de
compensacao respiratdria obtido no teste cardiopulmonar. O treinamento fisico aerdébico
supervisionado foi realizado na Unidade de Reabilitacdo e Fisiologia do Exercicio do
Instituto do Corago (InCor/HC-FMUSP).*
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Figura 18. Treinamento fisico aerébico em cicloergbmetro.

3.3.10.2 Treinamento respiratorio

Os pacientes dos grupos treinamento respiratorio e treinamento combinado
realizaram treinamento muscular inspiratério com carga de 60% da Pl Max, 30 minutos
por dia, cinco dias por semana durante 16 semanas com uso do POWERbreathe Plus®
(POWERDbreathe International Limited) (Figura 19). Todos os pacientes foram
orientados a manter frequéncia respiratéria entre 15 e 20 respiracdes por minuto e a
realizarem respiracdo diafragmatica. A cada semana foi realizada nova avalia¢do da Pl
Méx para ajuste da carga de treinamento. Neste mesmo dia, o treinamento foi
supervisionado para orientacdo da adequada técnica de realizacdo. Nos outros dias da
semana, o paciente realizou o treinamento domiciliar.’® Para as sessdes domiciliares, 0s
pacientes foram orientados a preencher um diario no qual deveriam colocar a data,
sensacdo de esforco percebido (Escala de Borg) ao final do treinamento e assinatura.
Essa ficha era apresentada semanalmente no momento de ajuste da carga do

treinamento.
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Figura 19. Treinamento muscular inspiratorio.

3.4 Andlise Estatistica

Para o céalculo amostral adotou-se como referéncia o estudo de Roveda e
colaboradores (2003).” Foi utilizado o programa Open Source Epidemiologic Statistics
for Public Health, versao 2.3 (Disponivel em http://www.openepi.com). Considerou-se
um intervalo de confianca de 95% (bi-direcional), poder estatistico de 90% e diferenca e
variavel de desfecho a atividade nervosa simpatica muscular. A amostra calculada foi de
seis pacientes em cada grupo. Considerando que, além da resposta de atividade nervosa
simpéatica muscular ao treinamento fisico aerdbico isolado seriam avaliadas as respostas
ao treinamento muscular inspiratorio e a combinacdo de ambos, optou-se por ampliar a
amostra para 10 pacientes em cada grupo.

Para a avaliacdo da normalidade dos dados utilizou-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov. O teste de Levene foi utilizado para a avaliagdo da homogeneidade de todas as
variaveis em todos os grupos. Para avaliar as possiveis diferencas nas propor¢des das
variaveis qualitativas foi aplicado o teste Chi-quadrado.

Os efeitos da intervengdo intragrupo ao repouso foram avaliados pelo teste t de
Student para dados pareados. Para a comparacdo das diferencas paramétricas entre 0s
grupos foi utilizada a analise de variancia de um fator (One-way ANOVA). O teste de



Métodos 33

Kruskal-Wallis e o teste de Mann-Whitney foram empregados para as variaveis nao-
paramétricas. Para as comparagdes do controle quimiorreflexo foi utilizada a analise de
variancia para medidas repetidas (Two-way ANOVA), onde foram comparadas as
diferencas entre 0s grupos no momento pré intervencao e no momento pos intervencao.
Além disso, cada grupo, separadamente, foi analisado para identificar possiveis
diferengas entre os momentos pré e pés intervengdo. Para as analises ao repouso e do
controle quimiorreflexo foram considerados os valores de delta absoluto e, em caso de
diferenca significativa, utilizou-se o teste post-hoc de Tukey.

Os resultados foram apresentados em frequéncias absolutas (n) e relativas (%) para
as variaveis qualitativas e médiaterro padrdo ou mediana e intervalo interquartilico para
as variaveis quantitativas. Foi considerada como diferenca significativa P <0,05.

As medidas invasivas para mensuracdo da forca muscular inspiratoria (pressao
gastrica, pressdo esofagica e pressao transdiafragmatica) foram realizadas em um grupo
menor de pacientes pois foram iniciadas mais tardiamente no protocolo. Dessa forma,
todos os resultados dessas medidas correspondem ao seguinte numero de pacientes:
grupo controle (n=4); grupo treinamento respiratorio (n=8); grupo treinamento aerdbico

(n=4) e grupo treinamento combinado (n=6).



4 Resultados
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Dos 133 pacientes selecionados, 82 ndo preencheram os critérios de inclusdo.
Trinta e oito por consumo de oxigénio pico (VO, pico) > 20 mL/kg/min, 10 por FEVE
>40%, 15 por diagnostico de outras doencas cronicas com critério de exclusao, 08 por
desisténcia/ma aderéncia aos exames, 04 por obito ou re-internacdo hospitalar antes de
completarem o0s exames para selecdo para o estudo, 02 por encaminhamento a
tratamento cirdrgico da IC, 02 por apresentarem Classe Funcional 1V (NYHA) e 03 por
intolerdncia aos exames. Foram incluidos no estudo 51 pacientes. Destes, 01 foi
excluido por mé aderéncia aos exames iniciais e 11 foram excluidos apos iniciarem o
protocolo, sendo 01 do grupo controle (6bito), 05 do grupo treinamento respiratorio (01
por 6bito, 02 por descompensacdo da IC, 01 por novo evento isquémico — IAM, 01 por
desisténcia); 03 do grupo treinamento aerobico (01 por descompensacdo da IC, 01 por
diagnostico de neoplasia e 01 por diagnostico de fibrilacdo atrial); 02 do grupo
treinamento combinado (01 por mé& aderéncia medicamentosa, 01 por desisténcia).
Assim, concluiram o estudo 39 pacientes, randomizados da seguinte maneira: 10
pacientes no grupo controle, 11 pacientes no grupo treinamento respiratorio, 09
pacientes no grupo treinamento aerobico e 09 pacientes no grupo treinamento

combinado (Figura 20).
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TRIAGEM
(Jan/12 a Jul/16)
n= 133 pacientes

N3o incluidos

n= 82 pacientes
38 VO, pico >20ml/Kg/min
10 FEVE > 40%

15 Diagnosticos de outras doengas
08 Desisténcia / M4 aderéncia aos
exames
04 Obito / Re Internac3o
02 Tratamento Cirdrgico da IC
02 CF IV (NYHA)

03 Intolerancia aos exames

Amostra Inicial
n=51 pacientes

Excluidos
n= 01 Ndo aderente aos
exames iniciais

Controle Treinamento Treinamento Treinamento
Ndo Treinado Respiratorio Aerobico Combinado
n=11 n=16 n=12 n=11
T T T T

01 Obito 01 Descompensagdo da IC 01 M3 aderéncia
01 Obito 02 Descompensagdo da IC 01 Diagndstico neoplasico 01 Desisténcia
01 1AM 01FA

01 Desisténcia

AMOSTRA FINAL
n= 39 pacientes

Controle Treinamento Treinamento Treinamento
Ndo Treinado Respiratério Aerdbico Combinado
n= 10 n=11 n= 09 n= 09

Figura 20. Fluxograma do estudo.

VO,= consumo de oxigénio; FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC= insuficiéncia
cardiaca; CF= classe funcional; NYHA= New York Heart Association; IAM= infarto agudo do
miocardio; FA= fibrilagdo atrial
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4.1 Caracteristicas pre intervencéo

As caracteristicas antropométricas, clinicas e funcionais dos grupos controle,
treinamento respiratorio, treinamento aerdbico e treinamento combinado estdo
apresentadas na Tabela 1.

Os pacientes dos quatro grupos eram semelhantes em relacdo a idade, sexo, peso,
IMC, classe funcional, etiologia da IC, FEVE e concentracdo sanguinea de BNP. Todos
estavam em tratamento medicamentoso otimizado.

Os grupos foram semelhantes quanto a presenca de comorbidades, tais como,
diabetes melitus, dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica. Ndo houve diferenca
entre 0s grupos na capacidade funcional, representada pelo consumo de oxigénio no
pico do exercicio (VO pico), bem como na eficiéncia ventilatoria ao esforco,
representada pelo VE/VCO; slope.

Na avaliacdo da qualidade de vida, o grupo treinamento combinado apresentava
menor pontuacdo no questionario, o que indicava melhor indice de qualidade de vida

quando comparado ao grupo controle (P=0,003).
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Tabela 1. Caracteristicas antropomeétricas, clinicas e funcionais dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca

Controle Respiratorio Aerdbico Combinado P

(n=10) (n=11) (n=9) (n=9)

Idade, anos 57+3 55+3 58+3 56+3 0,91
Sexo masculino, n (%) 6 (60) 3(27) 6 (67) 7 (78) 0,12
Peso, kg 7214 7616 84+5 806 0,44
IMC, kg/m? 24 (23-28) 30(24-34) 25(23-26) 26(25-28) 0,13
CF /111 (NYHA), n 9/1 8/3 712 712 0,78
Etiologia, n (%)

Isquémica 6 (60) 1(9) 3(34) 6 (67)

Hipertensiva 2 (20) 4 (36) 2 (22) 0 (0)

Idiopética 1 (10) 5 (46) 2 (22) 2 (22) 0,26

Chagasica 1(10) 0(0) 1(11) 0 (0)

Outras 0 (0) 1(9) 1(11) 1(11)
Medicamentos, n (%)

Betabloqueador 10 (100) 11 (100) 9 (100) 9 (100) 1,00

IECA/BRA 10 (100) 11 (100) 9 (100) 9 (100) 1,00

Espironolactona 10 (100) 10 (91) 9 (100) 8 (100) 0,56

Diurético 9 (90) 11 (100) 9 (100) 7 (78) 0,22
Comorbidades, n (%)

Diabetes Mellitus 2 (20) 2 (18) 1(11) 1(11) 0,92

Dislipidemia 6 (60) 6 (56) 5 (56) 6 (67) 0,95

HAS 8 (80) 7 (64) 7 (78) 6 (67) 0,81
FEVE, % 28 (23-29) 30(24-31) 30(29-31) 28(24-30) 0,11
BNP, pg/mL 196+44 211+116 158+44 275189 0,82
VO, Pico, mL/kg/min 16+1 16+1 16+3 17+1 0,77
VE/VCO; slope 37+3 30+1 32+1 34+2 0,12
QQV, u.a. 55+6 50+6 54+2 30+4" 0,003

IMC = indice de massa corporal; CF= classe funcional; NYHA= New York Heart Association;
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA = blogqueador dos receptores de
angiotensina; HAS= hipertensdo arterial sistémica; FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; BNP= peptideo natriurético; VO,= consumo de oxigénio VE/VCO;, slope- relacdo
entre a ventilacdo pulmonar e a producdo de CO,; QQV= questionario de qualidade de vida.
Valores apresentados em média * erro padrdo ou mediana (25-75). * vs Controle (P <0,05)
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No inicio do protocolo, os pacientes dos quatro grupos apresentavam caracteristicas
semelhantes em relacdo aos parametros hemodindmicos e neurovasculares (Tabela 2).
Ndo houve diferenca em relacdo a frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica,
diastélica e média e débito cardiaco. A atividade nervosa simpatica muscular em
disparos por minuto e corrigidos por 100 batimentos, o fluxo sanguineo muscular e a
condutancia vascular foram semelhantes entre os grupos controle, treinamento

respiratorio, treinamento aerdbico e treinamento combinado.

Tabela 2. Caracteristicas hemodinamicas e neurovasculares dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca

Controle Respiratério Aerdbico Combinado

(n=10) (n=11) (n=9) (n=9)
Paréametros Hemodinamicos
FC, bpm 68+3 61+2 64+3 66+3 0,38
PAS, mmHg 121+4 121+5 1266 112+8 0,41
PAD, mmHg 66+2 68+4 7214 61+4 0,28
PAM, mmHg 86+3 8715 9145 7816 0,26
DC, L/min 6,3£0,4 5,540,3 5,840,6 5,840,3 0,56

Parametros Neurovasculares

ANSM, disparos/min 44+5 4343 4614 4814 0,79
ANSM, disparos/100bpm 64+7 715 7245 7515 0,62
FSM, mL/min/100mL_tec  2,05+0,25  1,55+0,17 1,50+0,18 1,49+0,18 0,24
CV, ua. 2,40+0,32 1,76£0,21  1,60+0,21 1,79+#0,22 0,13

FC= frequéncia cardiaca; PAS= presséo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastélica; PAM=
pressdo arterial média; DC= débito cardiaco; ANSM= atividade nervosa simpatica muscular;
FSM= fluxo sanguineo muscular, CV= condutancia vascular. Valores apresentados em média +
erro padréo.

As caracteristicas respiratorias estdo apresentadas na Tabela 3. Os pacientes dos 4
grupos apresentavam forca muscular inspiratoria (Pl Méax, Pdi Tw e Pdi Sniff) e
expiratoria (PE Méax) semelhantes. N&o houve diferenca na incidéncia de fraqueza e
fadiga muscular inspiratéria entre os grupos. Nao houve também diferenca na ventilagéo

pulmonar entre os grupos.
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Tabela 3. Caracteristicas respiratdrias dos pacientes com insuficiéncia cardiaca

Controle  Respiratorio Aerdbico Combinado

(n=10) (n=11) (n=9) (n=9)
Pl Méx, cmH,O -85+8 -86+9 -91+10 -81+8 0,90
Pl Mé&x, % predito 85+7 94+7 90+8 78+7 0,46
Fraqueza Ins, n (%) 3 (30) 4 (36) 3(34) 3(34) 0,99
Fadiga Ins, n (%) 2 (50) 4 (33) 3(33) 3(33) 0,97
PE Max, cmH,0 117+10 102+9 1175 128+10 0,26
PE Max, % predito 11349 118+13 111+4 116+7 0,92
Pes Tw, cmH,0O 12+2 16+4 13+4 1346 0,92
Pgas Tw, cmH,0 10+2 11+3 1245 8+1 0,88
Pdi Tw, cmH,0 22+4 27+7 2616 2146 0,91
Pes Sniff, cmH,O 85+7 83+7 77+6 99+7 0,28
Pgas Sniff, cmH,O 33x14 164 275 2711 0,52
Pdi Sniff, cmH,0 118+14 100+9 104+8 127+11 0,26
Vg, L/mim 9,8+0,9 8,3+0,7 9,4+0,5 10,0£0,4 0,38

Pl Max= pressao inspiratoria maxima; Ins= inspiratoria; PE Max= pressao expiratoria maxima;
Pes= pressdo esofagica; Pgas= pressdo gastrica; Pdi= pressdo transdiafragmatica; Tw= Twitch;
Ve= ventilagdo pulmonar. Fraqueza Ins= P1 M&x <70% predito; Fadiga Ins= Reducao > 10% Pdi
Tw apos teste de esforco. Valores apresentados em média + erro padrao.
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4.2 Efeitos da intervencao

4.2.1 Parametros hemodinamicos e neurovasculares

Os treinamentos aerdbico e combinado reduziram significativamente a ANSM
em disparos por minuto e corrigidos pela frequéncia cardiaca (Tabela 4). Ja o
treinamento respiratdrio tendeu a reduzir esses parametros (P=0,06). Nenhuma alteracéo
significativa foi observada no grupo controle. A comparacdo entre 0s grupos mostrou
que a atividade nervosa simpatica muscular em disparos por minuto foi
significativamente menor nos grupos aerébico e combinado em compara¢do ao grupo
controle (Figura 21 A). Ndo foi observada diferenca significativa entre 0s grupos
treinamento respiratorio e controle. A atividade nervosa simpatica muscular corrigida
pela frequéncia cardiaca foi significativamente menor nos grupos aerébico, combinado
e respiratério em comparacao ao grupo controle (Figura 21 B).

Os treinamentos  respiratorio, aerébico e combinado aumentaram
significativamente o fluxo sanguineo muscular (Tabela 4). N&do houve diferenca
significativa no grupo controle. Em relacdo & condutancia vascular, verificou-se
aumento significativo nos grupos respiratério e aerobico e tendéncia a aumento no
grupo combinado (P=0,08) (Tabela 4). N&o houve diferenca no grupo controle. A
comparagdo entre grupos mostrou que o fluxo sanguineo muscular aumentou
significativamente nos grupos respiratério, aerébico e combinado em comparagdo ao
grupo controle (Figura 22 A). A condutancia vascular foi significativamente maior nos
grupos respiratorio e aerébico em comparacdo ao grupo controle. J& no grupo
combinado houve tendéncia (P=0,06) a aumento na condutancia vascular em
comparacado ao grupo controle (Figura 22 B).

Os parametros hemodinamicos ndo foram influenciados pelos 3 tipos de
treinamento (Tabela 4). Frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica, diastélica, média
e débito cardiaco foram semelhantes entre os 4 grupos ap6s o periodo de intervencdo ou

acompanhamento clinico (Anexo A).
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Tabela 4. Efeitos dos treinamentos respiratorio, aerobico e combinado nas variaveis hemodinamicas e neurovasculares ao repouso

Controle Respiratorio Aerdbico Combinado
(n=10) (n=11) (n=9) (n=9)

Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
Parametros Hemodinamicos
FC, bpm 68+3 64+2 61+2 60+2 64+3 61+2 66+3 63+3
PAS, mmHg 12144 1244 1215 124+4 1266 121+7 112+8 125+8
PAD, mmHg 66+2 67+2 68+4 66+3 7214 67+2 61+4 66+2
PAM, mmHg 86+3 87+2 8715 86+3 9145 874 7816 86+4
DC, L/min 6,31£0,4 6,0£0,4 5,540,3 5,840,3 5,840,6 5,840,6 5,840,3 6,310,6
Parametros Neurovasculares
ANSM, disparos/min 4445 465 43+3 367 46+4 3337} 48+4 35+37F
ANSM, disparos/100bpm 64+7 7247 7145 61+3 7245 56167 7515 59457
FSM, mL/min/100mL_tec 2,06+0,25 1,74+0,11  155+0,17 1,77#0,18F 1,50+0,18 1,78+0,221  1,49+0,18  1,73+0,23}
CV, u.a. 2,40+0,32 1,99+0,32  176+0,21  2,04+0,23f 1,60+0,20 1,98+0,251 1,79+0,22  2,03%0,27

FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressdo arterial sistélica; PAD= pressao arterial diastdlica; PAM= pressao arterial média; DC= débito cardiaco; ANSM=
atividade nervosa simpatica muscular; FSM= fluxo sanguineo muscular; CV= condutancia vascular. VValores apresentados em média + erro padrdo. { vs Pré

(P <0,05)
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Figura 21. Efeito do treinamento respiratorio, aerdbico e combinado na atividade nervosa
simpatica muscular em pacientes com insuficiéncia cardiaca. * vs Controle (P <0,05)
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Figura 22. Efeito do treinamento respiratorio, aerébico e combinado no fluxo sanguineo
muscular e na condutancia vascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca. * vs Controle

(P<0,05)
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4.2.2 Capacidade funcional

O VO, pico e a carga pico atingida no teste cardiopulmonar aumentaram
significativamente nos grupos respiratério, aerébico e combinado (Tabela 5). Na
comparagdo entre os grupos, observou-se que o VO, pico e a carga pico foram
significativamente maiores nos grupos aerébico e combinado em comparag¢do ao grupo
controle. O VO, pico do grupo respiratorio apresentou tendéncia a ser maior que o
grupo controle (P=0,06, Figura 23 A). A carga pico foi significativamente maior no
grupo aerdbico e no grupo combinado em comparacao ao grupo controle (Figura 23 B).
A carga pico do grupo aerébico foi também significativamente maior que no grupo

respiratorio (Figura 23 B).
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Tabela 5. Efeitos dos treinamentos respiratério, aerébico e combinado na capacidade funcional

Controle Respiratério Aerdbico Combinado
(n=10) (n=11) (n=9) (n=9)
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
VO, Pico, mL/kg/min 16+1 161 161 18+17 16+3 19437 171 21417
VO, LA, mL/kg/min 12+1 12+1 11+1 11+1 10+1 12+1 11+1 12+1
Carga Pico, Watts 7246 7917 7518 87107 83+12 117157 95+9 124487
VE/VCO;slope 37+3 35%3 30+1 31+2 32+1 31+1 3442 33+2

VO,= consumo de oxigénio; LA= limiar anaerdbio; VE/VCO, slope- relacdo entre a ventilacdo pulmonar e a producdo de CO,. Valores
apresentados em média terro padrdo. T vs Pré (P <0,05).
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Figura 23. Efeito do treinamento respiratorio, aerébico e combinado no consumo de oxigénio
pico e carga pico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. * vs Controle (P<0,05); # vs
Respiratorio (P <0,05)

4.2.3 Qualidade de vida, funcéo cardiaca e parametros sanguineos

Os treinamentos respiratorio, aerébico e combinado melhoraram a qualidade de
vida dos pacientes, indicada pela reducdo significativa na pontuacéo do questionario de
qualidade de vida (Tabela 6). Por outro lado, o grupo controle apresentou piora na
qualidade de vida, ou seja, aumento na pontuacdo do questionario. Na comparacdo entre
0S Qrupos, 0S grupos respiratorio, aer6bico e combinado provocaram aumento
significativo da qualidade de vida em comparacdo ao grupo controle (Figura 24).

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, didmetros sistolico e diastdlico do
ventriculo esquerdo e BNP ndo foram modificados com os diferentes tipos de

treinamentos (Tabela 6 e Anexo C).
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Tabela 6. Efeitos dos treinamentos respiratério, aerébico e combinado na funcdo cardiaca, pardmetros sanguineos e
gualidade de vida

Controle Respiratorio Aerdbico Combinado
(n=10) (n=11) (n=9) (n=9)
Pré Pos Pré Pos Pré Pés Pré Pés
Funcéo Cardiaca
FEVE, % 28 (23-29) 24 (22-26) 30 (24-31) 28 (24-40) 30(29-31) 27 (19-32) 28 (24-30) 26 (24-27)
DDVE, mm 7212 73+3 62+2 61+2 70+3 68+3 67+3 69+1
DSVE, mm 652 6614 54+3 53+2 574 60+3 5843 601
Parametros Sanguineos
BNP, pg/mL 196+44 255198 211+116 190+90 158+44 169+56 275+89 302+£137
Qualidade de Vida
QQV,ua. 5516 60167 5016 3145F 5412 3137 32+4 2087

FEVE= fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDVE= didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE= didmetro sistolico do ventriculo
esquerdo; BNP= peptideo natriurético; QQV= questionario de qualidade de vida. Valores apresentados em média + erro padrdo ou mediana (25-
75). + vs Pré (P <0,05)
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Figura 24. Efeito do treinamento respiratorio, aerébico e combinado na qualidade de
vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca. *vs Controle (P <0,05)

4.2.4 Parametros respiratorios

A pressao inspiratdria maxima (Pl Max) e a porcentagem da pressao inspiratéria
méaxima predita aumentaram significativamente nos grupos respiratério e combinado
(Tabela 7).

Na comparagdo entre 0S grupos, 0 respiratorio e o combinado aumentaram
significativamente a Pl Max em comparacdo ao grupo controle e em comparacdo ao
grupo aerdbico (Figura 25). A porcentagem da pressao inspiratoria maxima predita
aumentou significativamente no grupo respiratério e combinado em comparacdo ao
grupo controle e ao aerébico (Anexo D).

Os diferentes tipos de treinamento ndo infuenciaram a incidéncia de fadiga
inspiratoria, a forca muscular expiratéria (PE Max), as presses gastrica, esofagica e

transdiafragmatica ao Twitch e Sniff e a ventilacdo pulmonar (Tabela 7).
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Tabela 7. Efeitos dos treinamentos respiratorio, aerébico e combinado nos parametros respiratdorios

Controle Respiratorio Aerdbico Combinado
(n=10) (n=11) (n=9) (n=9)
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
Pl Max, cmH,0 -85+8 -83+7 -86+9 -106+9F -91+10 -94+10 -81+8 -99+87
PI Max, % predito 85+7 8316 94+7 1168+ 90+8 9349 78+7 98+6
Fraqueza Ins, n (%) 3(30) 3(30) 3(27) 1(9) 3(33) 3(33) 3(33) 1(11)
Fadiga Ins, n (%) 2 (50) 3 (75) 2 (25) 6 (75) 4 (50) 4 (50) 2 (40) 3 (60)
PE Max, cmH,0 117+10 11646 102+9 10547 11745 120+3 128+10 13049
PE Max, % predito 11349 112+9 118+13 122+10 111+4 11444 1167 11745
Pes Tw, cmH,0 1242 1342 1644 1644 1314 1142 1316 1242
Pgas Tw, cmH,0 10£2 8+1 1143 1947 1245 942 8+1 1043
Pdi Tw, cmH,0 22+4 21+3 27+7 35+7 2616 2019 2116 22+4
Pes Sniff, cmH,0 85+7 81+7 83+7 86+6 77+6 77+2 99+7 87+14
Pgas Sniff, cmH,0 33+14 22+3 1644 1745 2745 30+10 27+11 30+11
Pdi Sniff, cmH,0 118+14 104+10 10049 10349 10448 108+6 127+11 117+13
Vg, L/mim 9,840,9 8,7+0,7 8,310,7 8,5+0,6 9,4+0,5 9,540,3 10,0+0,4 9,8+1,2

Pl Méax= pressdo inspiratoria maxima; Ins= inspiratéria; PE Max= pressao expiratdria maxima; Pes= pressdo esofagica; Pgas= pressdo gastrica;
Pdi= pressdo transdiafragmatica; Tw= Twitch; Vg= ventilacdo pulmonar. Fraqueza Ins= Pl Max <70% predito; Fadiga Ins= Redug¢do > 10% Pdi
Tw apos teste de esforco. Valores apresentados em média + erro padréo. + vs Pré (P <0,05)
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Figura 25. Efeito do treinamento respiratério, aerébico e combinado na pressao
inspiratoria maxima em pacientes com insuficiéncia cardiaca. * vs Controle (P <0,05); 8
vs Aerdbico (P <0,05)
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4.3 Controle Quimiorreflexo

4.3.1 Controle quimiorreflexo periférico

4.3.1.1 Caracteristicas pre intervencéo

Os grupos controle, treinamento respiratorio e aerébico apresentaram respostas
(delta absoluto) semelhantes de atividade nervosa simpética muscular (Figura 26 A e
B), fluxo sanguineo muscular (Figura 27, A e B), condutancia vascular (Figura 27, C e
D) e ventilacdo pulmonar (Figura 28, A e B) a hipdxia tanto na analise por tempo como

na analise por SpO, no inicio no estudo.
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Figura 26. Resposta da atividade nervosa simpatica muscular a hipdxia em pacientes

com insuficiéncia cardiaca randomizados para 0s grupos controle treinamento muscular

respiratorio e treinamento aerdbico.
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Figura 27. Resposta do fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular a hipdxia em
pacientes com insuficiéncia cardiaca randomizados para 0s grupos controle, treinamento
muscular respiratorio e treinamento aerobico.
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Figura 28. Resposta da ventilagdo pulmonar a hipoxia em pacientes com insuficiéncia
cardiaca randomizados para 0s grupos controle, treinamento muscular respiratorio e
treinamento aerobico.
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4.3.1.2 Efeitos da Intervengéo

O treinamento aerdbico reduziu a resposta de atividade nervosa simpatica muscular
na analise por tempo (Efeito fase, P=0,01; Figura 29 C). Na analise por SpO,, observou-
se tendéncia a reducgdo nessa resposta (Intera¢do, P=0,06; Figura 29 F). O treinamento
respiratorio ndo alterou significativamente a resposta de atividade nervosa simpatica
analisada por tempo de hipdxia (Figura 29 B). Quando analisada por SpO,, observou-se
tendéncia a reducdo nessa resposta (Interacdo, P=0,04 sem diferengas no post-hoc,
Figura 29 E). N&o foram verificadas diferencas significativas nas respostas de atividade

nervosa simpatica muscular no grupo controle (Figura 29 A e D).
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Figura 29. Efeito do treinamento respiratorio e aer6bico na resposta da atividade
nervosa simpatica muscular a hipoxia em pacientes com insuficiéncia cardiaca. 1 vs. Pré
(P <0,05)
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Na comparagdo entre 0s grupos, O respiratorio apresentou menor resposta de
atividade nervosa simpética muscular a hipdxia, analisada por tempo, do que o grupo
controle (P <0,05; Figura 30 A). O grupo aerobico apresentou forte tendéncia para
menor resposta da atividade nervosa simpatica muscular a hipoxia (P=0,07) quando
comparado ao grupo controle. A andlise por SpO, ndo mostrou diferenca significativa

entre 0s grupos.
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Figura 30. Resposta da atividade nervosa simpatica muscular a hipoxia apds 0s
treinamentos respiratorio e aerébico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. # vs.
Respiratorio (P <0,05)
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O treinamento aerdbico provocou tendéncia a aumento da resposta de fluxo
sanguineo muscular a hipdxia tanto na analise por tempo (Interacdo, P=0,07; Figura 31
C) quanto na andlise por SpO, (Interacdo, P=0,08; Figura 31 F). N&o foram verificadas
diferencas significativas nas respostas de fluxo sanguineo muscular nos grupos controle

e treinamento respiratorio (Figura 31 A e D, B e E respectivamente).
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Figura 31. Efeito do treinamento respiratorio e aerdbico na resposta de fluxo sanguineo
muscular a hipdxia em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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O treinamento aerdbico provocou tendéncia a aumento da condutancia vascular a

hipoxia tanto na analise por tempo (Interacdo, P =0,03, sem diferenca no post-hoc;

Figura 32 C) guanto na analise por SpO, (Efeito fase, P=0,07; Interacdo P=0,04, sem

diferenca no post-hoc; Figura 32 F). N&o foram verificadas diferencas significativas nas

respostas de condutancia vascular nos grupos controle e treinamento respiratério (Figura

32 A e D, B e E respectivamente).
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Figura 32. Efeito dos treinamentos respiratério e aerébico na resposta de condutancia

vascular a hipdxia em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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A comparacdo entre os grupos ndo mostrou diferenca nas respostas do fluxo
sanguineo muscular (Figura 33, A e B) e condutancia vascular (Figura 33, C e D) a

hipdxia.
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Figura 33. Resposta de fluxo sanguineo muscular e de condutancia vascular a hipoxia
apos os treinamentos respiratdrio e aerébico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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A resposta de ventilagdo pulmonar a hipoxia ndo foi alterada pelos treinamentos

respiratorio e aerdbico. Resultado semelhante foi verificado no grupo controle (Figura
34).
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Figura 34. Efeito dos treinamentos respiratorio e aerdbico na resposta da ventilagcdo
pulmonar a hipdxia em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

A comparacdo entre os grupos nao mostrou diferenga nas respostas da ventilacao
pulmonar a hipoxia (Figura 35, A e B).
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Figura 35. Resposta da ventilacdo pulmonar & hipoxia apds os treinamentos respiratorio
e aerébico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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As respostas de frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica, diastdlica e média e
débito cardiaco durante a hipoxia ndo foram alteradas com os treinamentos respiratorio
e aerobico. O grupo controle também ndo apresentou diferencas nessas respostas
(Tabela 8).

Tabela 8. Resposta (delta absoluto) dos parametros hemodinamicos a
hipoxia em pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo treinados
(controle) ou submetidos ao treinamento respiratorio e treinamento

aerobico.
Basal 1 2’ 3
FC, bpm
Controle
Pré 71x4 3x1 71 912
Pés 67+3 31 8§+2 11+3
Respiratorio
Pré 63+3 20 8+1 10+2
Pds 61+2 3+1 10+£2 12+1
Aerobico
Pré 66 + 23 4+1 9+2 12+£2
Pds 65+ 4 4+1 8+2 11+3
PAS, mmHg
Controle
Pré 127,4+6,2 34+£0,7 8,3+25 7,0+£26
Pbs 1339+6,1 35+£14 78%272 6,9+25
Respiratorio
Pré 130,3+ 6,0 0,7+£0,7 3015 2,717
Pds 126,9+ 3,5 2,7+1,2 46+19 47+13
Aerobico
Pré 138,2+489 1,7+£10 50£20 6,3+2,0
Pos 138,4+£10,1 24+1,6 51+18 51+30
PAD, mmHg
Controle 71,3+34 2,1+05 34+13 22+172
Pré 74,2+28 19+13 4618 43+18

Pés
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Respiratorio
Pré
Pds
Aerobico
Pré
Pos
PAM, mmHg
Controle
Pré
Pos
Respiratorio
Pré
Pos
Aerobico
Pré
Pds
DC, L/min
Controle
Pré
Pds
Respiratorio
Pré
POs
Aerobico
Pré

Pos

749+41
71,1+3,0

81,4 +28,8

78,0 4,7

91,4+43

94,5+3,7

952+51
90,5+3,1

102,4 + 36,2

100,3 + 6,6

6,1+0,3

56+04

53+04
55+0,3

51+18
53+05

0,705
1,4+09

20+09

20+£1,0

25+0,6

25%+12

0,7+0,5
19+10

20+0,9

1,8+1,2

02+01

0,0+0,1

02+01
03+01

01+0,1
01+01

21+10
2,7+11

39+14

29+12

51+17

59+20

28+11
33+13

47+16

36+14

06+01

04+0,1

06+01
0,7+01

04+0,1
04+01

15+10
24+16

48+15

30+19

40+1,7

55+272

23+11
33+19

6,0+1,7

36+21

09+01

06+0,1

08+01
1,0+0,2

05+0,2
06+01

FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressdo arterial sistélica; PAD= pressdo arterial
diastolica; PAM= pressdo arterial média; DC= débito cardiaco. Valores

apresentados em médiazerro padréo.

As respostas dos parametros respiratérios, frequéncia respiratéria, PetCO; e SpO,,

durante a hipoxia ndo foram alteradas pelos treinamentos respiratorio e aerébico. O

grupo controle também ndo apresentou diferencas nessas respostas. Conforme esperado,

os valores de SpO, foram reduzidos durante a manobra. Entretanto, eles ndo foram
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diferentes entre as fases pré e po6s dos treinamentos respiratorio e aerébico ou
acompanhamento clinico (Tabela 9).

Tabela 9. Resposta (delta absoluto) dos parametros respiratorios a
hipdxia em pacientes com insuficiéncia cardiaca néo treinados
(controle) ou submetidos ao treinamento respiratério e treinamento

aerdbico.
Basal | 2’ 3
f, rpm
Controle
Pré 18+1 1+1 2+1 3+1
Pos 16+1 1+1 2+1 3+1
Respiratorio
Pré 17+2 1+0 2+0 3+1
Pos 15+2 1+0 2+1 2+1
Aerobico
Pré 16+£2 00 31 3+1
Pos 16 +2 1+1 3x1 2+1
PetCO,, mmHg
Controle
Pré 372+1,7 -04+08 -02+10 -0,3+1,0
POs 40,0+ 2,2 -16+05 -20+10 -28%0,6
Respiratorio
Pré 40,0+15 -1,2+05 -16+05 -16%0,7
POs 36,8+£1,0 00+0,7 -01+0,7 -15+09
Aerobico
Pré 36,1+1,0 -1,1+04 -16+05 -26%0,6
Pos 376 +04 -1,1+0,8 -1,0+£0,7 -1.0%0,5
SpO,, %
Controle
Pré 96,6 £ 0,6 -39+12 -115+22 -21,7+91
Pos 96,6 £0,5 -30+10 -118+19 -150%25

Respiratorio
Pré 96,5+0,5 -33+10 -122+11 -168%11
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Pos 96,5+0,5 -38+36 -128+14 -17,6%x16
Aerobico

Pré 97,0+£04 -30+11 -104+24 -144+25

Pds 97,1+0,1 -48+15 -108+21 -138+16

f = frequéncia respiratoria; PetCO,= pressdo expirada final de dioxido de
carbono; SpO,= saturacdo periférica de oxigénio. Valores apresentados em
médiazxerro padréo.

4.3.2 Controle quimiorreflexo central

4.3.2.1 Caracteristicas pre intervencéo

O grupo treinamento aerdbico apresentou maior resposta (delta absoluto) de
atividade nervosa simpatica muscular em comparacdo ao grupo treinamento
respiratorio, tanto por tempo de manobra (Interacdo, P=0,02) quanto por PetCO,
(Interacéo, P =0,04) (Figura 36 A e B).

35 1 9
A # B 88 --l-- Controle
--@-+ Respiratorio
30 30 1 # --d-+ Aerébico

25 1

10 1

Delta ANSM
(disparos/minuto)

Tempo (min) PetCO2 (mmHg)

Figura 36. Resposta da atividade nervosa simpatica muscular a hipercapnia em
pacientes com insuficiéncia cardiaca randomizados para os grupos controle, treinamento
muscular respiratorio e treinamento aerdbico. # vs. Respiratério (P <0,05)
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Os grupos controle, treinamento respiratério e aerdébico apresentaram respostas
(delta absoluto) semelhantes de fluxo sanguineo muscular (Figura 37, A e B),
condutancia vascular (Figura 37, C e D) e ventilacdo pulmonar (Figura 38, A e B) a
hipercapnia na avaliacdo pré intervencdo, tanto na analise por tempo de manobra como

na analise por PetCO,.
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Figura 37. Resposta de fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular a hipercapnia
em pacientes com insuficiéncia cardiaca randomizados para 0s grupos controle,
treinamento muscular respiratorio e treinamento aeroébico.
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Figura 38. Resposta de ventilacdo pulmonar a hipercapnia em pacientes com
insuficiéncia cardiaca randomizados para 0s grupos controle, treinamento muscular
respiratorio e treinamento aerobico.

4.3.2.2 Efeitos da intervengdo

Os treinamentos respiratorio e aerébico ndo influenciaram as respostas de atividade
nervosa simpatica muscular a hipercapnia, tanto na analise por tempo quanto na analise
por PetCO,. O grupo controle também ndo apresentou diferencas nessas respostas
(Figura 39).
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Figura 39. Efeito dos treinamentos respiratorio e aerébico na resposta da atividade
nervosa simpatica muscular a hipercapnia em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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Na comparagdo entre 0s grupos, 0s pacientes do grupo treinamento respiratorio
apresentaram menor resposta (delta absoluto) de atividade nervosa simpéatica muscular a
hipercapnia na analise por PetCO, quando comparados aos pacientes do grupo controle
(Interacdo, P=0,009, Figura 40 B). Na andlise por tempo, houve forte tendéncia a

diminuicdo nessa resposta (Interacdo, P=0,06, Figura 40 A).
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Figura 40. Resposta da atividade nervosa simpatica muscular a hipercapnia apds 0s

treinamentos respiratério e aerébico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. *vs.
Controle (P <0,05)
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O treinamento respiratorio e o treinamento aerébico ndo provocaram alteracfes na

resposta de fluxo sanguineo muscular (Figura 41) e de condutancia vascular (Figura 42)

a hipercapania. O grupo controle também nédo apresentou alteracfes nessas respostas.
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Figura 41. Efeito dos treinamentos respiratério e aerébico na resposta do fluxo
sanguineo muscular a hipercapnia em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Figura 42. Efeito dos treinamentos respiratorio e aerébico na resposta da condutancia
vascular a hipercapnia em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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A comparacdo entre grupos ndo mostrou diferenca significativa nas respostas de
fluxo sanguineo muscular (Figura 43, A e B) e de condutancia vascular (Figura 43, C e

D) a hipercapnia, tanto na analise por tempo quanto na andlise por PetCO,.
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Figura 43. Resposta do fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular a hipercapnia
apos os treinamentos respiratorio e aerdbico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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Os treinamentos respiratorio e aerdbico ndo alteraram significativamente a resposta
de ventilagdo pulmonar a hipercapnia. Resposta semelhante foi observada no grupo
controle (Figura 44).
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Figura 44. Efeito dos treinamentos respiratorio e aerobico na resposta da ventilacao
pulmonar a hipercapnia em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

A comparacdo entre 0s grupos mostrou que 0s pacientes do grupo treinamento
respiratorio apresentaram tendéncia a menor ventilagdo pulmonar a hipercapnia, na
anélise por PetCO,, quando comparados aos pacientes do grupo treinamento aerdbico
(P=0,08, Figura 45). Ndo foram observadas diferencas significativas na analise por

tempo de manobra (Figura 45).
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Figura 45. Resposta da ventilagdo pulmonar a hipercapnia ap0s 0s treinamentos
respiratorio e aerébico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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As respostas de frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica, diastdlica e média e
débito cardiaco durante a hipercapnia ndo foram alteradas pelos treinamentos
respiratorio e aerobico. O grupo controle também ndo apresentou diferencas nessas

respostas (Tabela 10).

Tabela 10. Resposta (delta absoluto) dos parametros hemodinamicos a
hipercapnia em pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo treinados

(controle) e submetidos ao treinamento respiratorio e treinamento

aerobico.
Basal r 2’ 3
FC, bpm
Controle
Pré 71+4 2+1 61 9+1
Pds 65+ 3 1+1 6+2 11+3
Respiratorio
Pré 63+3 1+1 4+1 6+2
Pds 61+2 1+1 31 4 +2
Aerdbbico
Pré 654 3x1 10+£3 164
Pés 644 2+1 9+1 13+1
PAS, mmHg
Controle
Pré 128,6 £6,7 0,3£0,9 24+0,7 57+19
Pés 129,3+4,3 08+£1,0 36x13 75+24
Respiratério
Pré 131,9+£6,1 0510 42+19 6,4+2,3
Pés 127,7+4,3 -1,3+2,6 06x28 2,3+23
Aerobico
Pré 135,8+9,4 0,1+£0,9 34+£25 85145
Pos 138,2+ 8,6 1,4+0,6 39+3,0 79+34
PAD, mmHg
Controle
Pré 72,2+3,3 1,3+05 51+09 75+15

Pés 72,1+19 06+10 52+172 74+17
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Respiratorio

Pré 759+4,1 0,7+0,5 46+10 6,3+1,3

Pds 72,3+£3,0 -03+1,1 24+172 22+15
Aerdbbico

Pré 795+54 1,9+0,8 79+20 123+3/4

Pds 77,1+47 2,4+0,8 80+21 10,4+1,8
PAM, mmHg
Controle

Pré 92,3+43 1,0+05 4,1+08 7217

Pds 92,4+23 1,0+1,0 46+11 76+18

Respiratério

Pré 96,1+5,1 0,6+0,6 45+11 65+15

Pds 91,8+3,3 -0,7+14 20+16 2517
Aerobico

Pré 100,0 + 6,6 1,3+0,8 70+272 12,1+4,0

Pds 99,9+6,2 2,1+0,7 7227 10,5+2,6

DC, L/min

Controle

Pré 58+0,2 -0,1+0,1 -04+0,1 -0,4+0,1

Pds 58+0,5 0,0+0,0 -0,3+£0,1 -0,2+0,2

Respiratorio

Pré 52+0/4 0,0+0,1 -0,2+0,1 -0,2+0,1

Pds 54+0,.3 0,0+0,1 -0,1+0,1 0,2+0,2
Aerobico

Pré 53+0,6 -0,1+0,1 -05+0,1 -0,6+0,2

Pds 55+05 -0,1+0,1 -0,6 £0,2 -05+0,2

FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressdo arterial sistélica; PAD= pressdo arterial
diastolica; PAM= pressdao arterial média; DC= débito cardiaco. Valores
apresentados em médiazerro padrdo.

As respostas dos parametros respiratdrios, frequéncia respiratéria, PetCO, e SpOo,
durante a hipercapnia ndo foram alteradas pelos treinamentos respiratorio e aerobico. O
grupo controle também ndo apresentou diferencas nessas respostas. Conforme esperado,
os valores de PetCO, foram elevados durante a manobra. Entretanto, eles ndo foram
diferentes entre as fases pré e pds treinamentos respiratorio e aerébico ou

acompanhamento clinico (Tabela 11).
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Tabela 11. Resposta (delta absoluto) dos parametros respiratorios a
hipercapnia em pacientes com insuficiéncia cardiaca néo treinados
(controle) e submetidos ao treinamento respiratorio e treinamento

aerobico.

Basal r 2’ 3
f, rpm
Controle
Pré 17 + 1+1 4+1 +1
Pos 16+1 1+1 2+1 4+
Respiratorio
Pré 18 + 00 2+1 3+
Pos 15+2 1+2 4+2 5+£2
Aerobico
Pré 17 + +1 32 +3
Pos 16+2 00 3+1 6+1
PetCO,, mmHg
Controle
Pré 379+18 159+44 16,8+4,7 18214
Pos 396+1,8 141+21 146+22 153+23
Respiratorio
Pré 39615 152+10 157+£10 16,2+11
POs 36,8+1,1 149+0,7 160+£06 16,8%0,5
Aerobico
Pré 36,5+1,3 16,7+10 176+12 183+1/4
POs 379+0,8 152+0,7 163+08 17,2+0,9
SpO,, %
Controle
Pré 96,6 £ 0,4 1,6 +0,5 2,3+0,5 23104
POs 97,0+ 0,5 15+04 20+0,5 20+0,5
Respiratorio
Pré 96,2+ 0,5 1,7+0,7 29+0,5 32+04
Pos 96,4 £ 0,6 20+04 30+04 2,6+0,6
Aerobico
Pré 96,8+ 0,5 15+0,4 24+0,5 26+04
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Pos 96,8 +0,3 1,8+0,4 21+04 24+03

f = frequéncia respiratoria; PetCO,= pressdo expirada final de dioxido de
carbono; SpO,= saturacdo periférica de oxigénio. Valores apresentados em
médiazxerro padréo.
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5.1 Efeitos dos treinamentos no controle neurovascular

O presente estudo confirma que o exercicio aerébico é uma conduta importante
para reduzir a atividade nervosa simpatica em pacientes com IC. Desde o estudo
classico de Roveda e colaboradores (2003), tem sido consitentemente demonstrado que
essa modalidade de exercicio, independemente do sexo e idade, reduz a atividade
nervosa simpatica muscular em pacientes com 1C.”% 19718 O presente estudo também
indica que o treinamento respiratorio reduz a atividade nervosa simpatica muscular
nesse conjunto de pacientes. Um estudo prévio ja havia demonstrado esse resultado em
pacientes com IC e fraqueza muscular inspiratéria.”® De fato, os beneficios do
treinamento respiratdrio sdo mais expressivos em pacientes com fraqueza muscular
inspiratéria. Em uma subanélise dos nossos dados, verificamos que os pacientes com
fraqueza muscular inspiratoria apresentaram reducdo de 22% da atividade nervosa
simpatica muscular versus 9% daqueles com forca muscular inspiratoria preservada
(dados ndo apresentados). Esses achados nos levam a propor que a melhora na atividade
nervosa simpatica muscular provocada pelo treinamento respiratorio depende do status
muscular.

O achado surpreendente do presente estudo foi o fato da associacéo do treinamento
muscular respiratorio ao treinamento aerébico ndo provocar um efeito adicional na
reducdo da atividade nervosa simpatica muscular. N6s ndo temos uma explicacdo
definitiva para esse achado. Entretanto, é possivel especular que o grupo treinamento
combinado, apesar da randomizacdo, ndo tinha nenhum paciente de etiologia
hipertensiva. Em um estudo recente, ficou evidenciado que pacientes com IC de
etiologia hipertensiva sdo os que apresentam maiores beneficios neurovasculares com o
treinamento aerébico.’®® Outra possivel explicacdo é que os pacientes do grupo
combinado ndo seguiram o treinamento respiratorio domiciliar conforme orientado.
Esse € um argumento questionavel, na medida em que houve aumento na PI Max nos
pacientes desse grupo. Finalmente, pode existir um limite para os beneficios
neurovasculares alcangados pelo treinamento fisico na IC. Um estudo prévio em que o
treinamento aerébico em pacientes com IC diminuiu a atividade nervosa simpética para
niveis préximos daqueles dos individuos saudaveis, presumidamente um efeito maximo,

da suporte a esse pensamento.” Entretanto, esses achados foram obtidos em pacientes
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sem tratamento otimizado com beta-bloqueador, numa era em que essa medicagdo néo
era mandatoria no tratamento da IC. Apesar do tratamento com carvedilol per se
diminuir a atividade nervosa simpatica muscular, o treinamento fisico provoca reducgéo
adicional nesse parametro em pacientes tratados com carvedilol.”> *° N&o se conhece,
entretanto, a contribuicdo relativa de cada uma dessas intervencGes. Além disso, é
desconhecido se as mudancas nesse controle neurovascular séo suficientes para atingir
niveis normais. Assim, a idéia do efeito maximo do treinamento aerdébico no controle
neurovascular pode ser questionada.

Outro resultado interessante do nosso estudo € o aumento do fluxo sanguineo
muscular em repouso apds os trés tipos de treinamentos. Como o fluxo sanguineo
muscular depende do equilibrio de forcas vasodilatadoras e vasoconstritoras, € coerente
sugerir que os modelos de treinamento aqui utilizados reduziram a atividade nervosa
simpatica muscular e/ou melhoraram a funcéo endotelial. Conforme demonstrado, 0s
modelos de treinamento utilizados nesse estudo provocaram reducdo na atividade
nervosa simpatica muscular. Melhora na funcdo endotelial € um fenémeno
universalmente aceito. Essa modificacdo vascular tem sido descrita em diferentes leitos
vasculares. O exercicio aerdbico aumenta a resposta vascular endotélio-dependente na
musculatura esquelética e na circulagdo da artéria coronaria."™* O efeito do
treinamento respiratorio na funcdo endotelial é pouco conhecido. Estudo prévio nao
demonstrou alteracdes na funcdo endotelial apés um periodo de 12 semanas de

treinamento respiratorio.*® O efeito pode estar relacionado ao tempo do treino.

5.2 Efeitos dos treinamentos na capacidade funcional

Hé evidéncias de que o aumento no fluxo sanguineo muscular, associado a melhora
do controle neurohumoral, contribui para a melhora da miopatia esquelética em
pacientes com IC, o que, por sua vez, tem um papel determinante na tolerancia ao
exercicio nesse conjunto de pacientes.™" ® No presente estudo observou-se um aumento
no VO, pico e na carga pico com os treinamentos aerdbico e combinado, o que confirma
a melhora na capacidade funcional em pacientes com disfungédo ventricular esquerda.
Além disso, 0s nossos resultados mostram que esse aumento na toleréncia ao esforco foi
mais expressivo no grupo submetido ao treinamento aerébico que no grupo submetido

ao treinamento respiratorio. De certa forma, essa resposta poderia ser antecipada, uma
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vez que ha relacdo entre o ganho de capacidade funcional e a massa muscular envolvida
no treinamento fisico.’*® ™’ Em relacdo ao treinamento respiratrio associado ao
treinamento aerobico, 0s nossos resultados estdo alinhados com um estudo multicéntrico
recente que ndao mostrou beneficios adicionais na capacidade funcional com essa
combinacdo de treinamento quando comparada ao treinamento convencional em

pacientes com IC.%

5.3 Efeitos dos treinamentos na forca muscular respiratoria

O ganho de forca muscular inspiratoria parece depender da especificidade do
treinamento. No presente estudo, melhora na PI Méax foi observada apenas nos grupos
submetidos ao treinamento respiratério. Conforme descrito em estudos prévios, o
treinamento aerdbico ndo influencia a forca muscular respiratéria em repouso, apesar de
contribuir para a melhora da performance muscular inspiratoria durante o exercicio
submaximo.™®

Vale ressaltar que, além dos beneficios obtidos com o treinamento aerébico nos
parametros neurohumorais e funcionais, a combinacdo com o treinamento respiratério

se sobrepde ao proporcionar ganho na forca muscular inspiratoria.

5.4 Efeitos dos treinamentos na funcdo cardiaca, parametros sanguineos e

qualidade de vida

Os diferentes modelos de exercicio ndo modificaram a funcdo cardiaca e 0s niveis
de BNP. Esse resultado ndo surpreende, na verdade ele ja era esperado. A literatura
mostra que as adaptacOes geradas pelo treinamento fisico na IC ocorrem principalmente
em nivel periférico.’* *° As adaptaces em nivel cardiaco séo menos consistentes. Ha
relatos de alteracbes na funcdo sistdlica em estudos experimentais. Rolin e
colaboradores (2007) demostraram que o treinamento fisico aumenta a expressao de
SERCA ATPase e diminiui a expressdo do trocador Na‘*-Ca’*, com aumento no
transiente de Ca®*, no midcito cardiaco, em camundongos com IC induzida.'®® J4 em
pacientes com IC essa resposta é controversa. Erbs e colaboradores (2003) descreveram
aumento no volume sistélico em repouso e no pico do exercicio, com leve reducgédo na

cardiomegalia, em pacientes com IC classe funcional Il (NYHA).**» Em nosso
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laborat6rio, como em outros, nds ndo temos encontrado alteracdo na fracdo de ejecdo
em repouso, em pacientes com insuficiéncia cardiaca treinados.* 122

A melhora da qualidade de vida observada nos pacientes submetidos aos diferentes
modelos de exercicio pode estar, entdo, associada ao conjunto de beneficios periféricos
obtidos com os treinamentos fisicos. A reducdo da atividade nervosa simpatica
muscular e a melhora do fluxo sanguineo muscular resultam na melhora da miopatia
esquelética. 1sso, associado ao aumento da forca muscular respiratéria resulta na
melhora da tolerancia aos esforcos e reducdo da dispnéia e, consequentemente, na

qualidade de vida dos pacientes com IC.

5.5 Efeitos do treinamento no controle quimiorreflexo

Estudos prévios mostram que a estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos e
centrais causam aumento na atividade nervosa simpatica muscular e no fluxo sanguineo
muscular.?®* *** Em pacientes com IC essa resposta esta alterada. Essas manobras
fisiol6gicas causam um aumento exagerado na atividade nervosa simpatica muscular e
uma vasconstricdo muscular. ***3

Em animais de experimentacdo, o treinamento aerdbico normaliza o controle
quimiorreflexo periférico da atividade nervosa simpatica. Ap6s um periodo de
treinamento em animais com IC induzida, as repostas exacerbadas de atividade nervosa
simpatica renal durante exposicdo a hipoxia sdo revertidas ao nivel dos animais
controles saudaveis.”> O nosso estudo amplia esse conhecimento a humanos. O
treinamento aerobico reduz a resposta reflexa de atividade nervosa simpatica muscular
durante a estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos. O treinamento respiratorio, por
sua vez, reduz a atividade nervosa simpatica muscular durante a estimulacdo dos
quimiorreceptores periféricos e também dos centrais.

Os mecanismos envolvidos na melhora do controle quimiorreflexo periférico apés
o treinamento fisico aerdbico ou respiratorio estdo fora do escopo do presente estudo.
Entretanto, ha alguns candidatos com potencial para explicar essa adaptacao. Primeiro,
uma melhora no controle barorreflexo. O controle barorreflexo exerce uma agéo
inibitéria no controle quimiorreflexo. Portanto, um aumento no controle barorreflexo,
descrita em animais e humanos com IC treinados, é uma fonte importante de melhora no

controle quimiorreflexo.”® '?° Segundo, alteraces no ambiente carotideo. Para alguns, a
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diminuigdo na expressdo dos receptores de angiotensina Il e um aumento na
biodisponibilidade de ¢xido nitrico no seio carotideo apds o treinamento fisico
contribuem para um melhor funcionamento dos quimiorreceptores carotideos.”
Terceiro, uma melhora no padrdo de sono. Episodios prolongados e frequentes de
apneia/hipopneia durante o sono provocam dessaturacdo da hemoglobina, substrato
importante de ativacdo dos quimiorreceptores periféricos. Estudo do nosso grupo
mostrou que o treinamento fisico diminui os episodios de apneia/hipopneia durante o
sono e melhora significativamente a dessaturacdo da oxihemoglobina em pacientes com
IC portadores de distirbio respiratério do sono.'?® Essa melhora no padrdo do sono
diminui a estimulacdo dos quimiorreceptores, 0 que contribui para uma normalizagdo na
sua sensibilidade. Quarto, uma melhora na condicdo muscular respiratoria, com
otimizacdo da ventilacdo pulmonar. Essa resposta contribui para o ajuste nas
concentragfes sanguineas de O, e CO,, cujo resultado é uma menor ativagdo dos
quimirreceptores. Finalmente, uma melhora na forca muscular respiratoria com reducdo
na liberacdo de metabdlitos pelos musculos respiratorios. Essa resposta diminui a
estimulacao dos quimiorreceptores.

Nos ultimos anos, muitos conhecimentos foram alcangados a respeito da resposta
vascular durante a estimulacdo dos quimiorreceptores. Alguns investigadores
descreveram que a exposicao a hipoxia provoca aumento no fluxo sanguineo muscular e
que essa resposta se deve a funcdo endotelial.** Em pacientes com IC, essa resposta
vascular é paradoxalmente expressada em vasoconstricdo.” Esse comportamento
vascular em pacientes com IC é explicado, em parte, por um aumento exacerbado no

1.*3 Com esses conhecimentos

fluxo simpatico e, em parte, por uma disfuncdo endotelia
em mente, alguém poderia levantar a hip6tese de que uma intervencao que melhorasse a
funcdo endotelial e reduzisse a atividade nervosa simpatica muscular poderia reverter
essa alteracdo reflexa vascular na IC. Os nossos dados parecem confirmar essa hipdtese.
O treinamento aerdbico diminuiu a atividade nervosa simpatica muscular e tendeu a
aumentar o fluxo sanguineo muscular durante a estimulacdo dos quimiorreceptores
periféricos.

Nenhuma das intervengdes modificou a resposta ventilatoria durante a hipdxia. Em
estudo prévio, ndo foi verificada diferenca significativa entre pacientes com IC e

individuos saudéaveis.** Portanto, ndo seria mesmo esperado que o treinamento aerébico
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e 0 treinamento respiratorio provocassem mudangas no controle quimiorreflexo que
regula a ventilagdo pulmonar em pacientes com IC.

Outro resultado de interesse do nosso estudo foi a tendéncia de reducdo da
ventilacdo pulmonar durante a ativacdo dos quimiorreceptores centrais nos pacientes
submetidos a treinamento muscular respiratorio. Ao contrario dos grupos controle e
treinamento aerdbico que apresentaram aumento na sensibilidade quimiorreflexa central
da ventilacdo pulmonar (16% e 22%, respectivamente, dados ndo apresentados), 0s
pacientes submetidos ao treinamento respiratorio tiveram reducdo de 25% nesse
controle autondmico. Conforme antecipado, um aumento na forca muscular respiratoria
pode otimizar a performance dos musculos respiratérios, contribuindo para o ajuste nas
concentracdes sanguineas de O, e CO,, gerando assim uma menor ativacdo dos
quimirreceptores. Apesar do treinamento respiratorio envolver o controle voluntario da
respiracdo, de origem cortical, e a ventilagdo automatica ter origem bulbar, ha evidéncia
de integracdo entre essas vias.'?" ' Isso pode sugerir que essas adaptagbes estejam

incluidas na génese da melhora do controle quimiorreflexo.

5.6 Limitagdes do Estudo

Nos reconhecemos limitagcGes em nosso estudo. A auséncia de pacientes com IC de
etiologia hipertensiva no grupo treinamento combinado pode limitar a interpretacdo os
efeitos desse tipo de treinamento na atividade nervosa simpatica muscular e no fluxo
sanguineo muscular.

E pouco provavel que a auséncia de um grupo placebo do treinamento respiratorio
seja um problema em nosso estudo. Estudos anteriores demonstraram que nao ha efeito

placebo nesse tipo de treinamento.*?

Além disso, um grupo controle ndo treinado foi
incluido no delineamento experimental.

Optamos por ndo considerar a forca muscular inspiratoria (Pl Max) como critério
de inclusdo. Entretanto, analises adicionais mostraram que podem ocorrer respostas
neurovasculares diferenciadas em pacientes com fraqueza muscular inspiratéria e sem
fraqueza muscular. Esse € um topico interessante para futuras investigacdes.

Estudo recente do nosso laboratorio mostrou que o distarbio respiratério do sono

pode influenciar o controle quimiorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular e
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do fluxo sanguineo muscular.”® Esse aspecto ndo foi controlado no presente estudo.

Essa decisdo pode ter limitado a nossa interpretagéo e o alcance dos nossos resultados.
Por fim, reconhecemos que o0 numero de pacientes em alguns experimentos pode

ter sido insuficiente, o que nos direciona a continuidade desse estudo com um ndmero

mais elevado de pacientes.

5.7 Implicacdes Clinicas

A atividade nervosa simpatica muscular, o fluxo sanguineo muscular e a forca
muscular respiratéria sd0 marcadores de mau progndstico em pacientes com 1C.*> 8
Além de serem preditores independentes de mortalidade, esses marcadores contribuem
para a intolerancia aos esfor¢os, dispnéia e, consequentemente, limitacdo a qualidade de
vida em pacientes com disfuncao ventricular sistolica. Assim, condutas que melhorem
esses parametros ganham relevancia no tratamento da IC. O nosso estudo mostra que
tanto o treinamento aerébico quanto o treinamento respiratério reduzem a atividade
nervosa simpatica muscular e aumentam o fluxo sanguineo muscular. Embora a
combinacdo de ambos ndo tenha um efeito aditivo nesses parametros fisioldgicos, ela
melhora a forca muscular inspiratoria. Esses achados qualificam o treinamento
combinado como uma excelente opc¢do terapéutica, principalmente, para os pacientes
que apresentam forca muscular respiratoria diminuida.

A melhora no controle quimiorreflexo contribui para uma diminuicdo na atividade
nervosa simpatica, o que confere ao exercicio um papel relevante no tratamento de
pacientes com IC. A sensibilidade quimiorreflexa esta relacionada ao mau prognéstico
dos pacientes com 1C.?* # E, como j4 antecipado, a atividade nervosa simpética

muscular é um preditor independente em pacientes com IC cronica.™



6 Conclusio




Conclusdo 82

O treinamento aerdbico diminui a atividade nervosa simpéatica muscular em
pacientes com IC. Essa resposta também €é provocada pelo treinamento respiratorio. O
treinamento respiratério associado ao treinamento aerdbico nao tem efeito adicional no
controle atividade nervosa simpética muscular.

Os treinamentos aerdbico, respiratério e combinado melhoram o fluxo sanguineo
muscular.

A melhora na forca muscular respiratoria esta associada ao treinamento muscular
respiratorio.

Os treinamentos aerobico e respiratdrio parecem melhorar o contole quimiorreflexo

periférico da atividade nervosa simpatica muscular em pacientes com IC.
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Anexo A. Resposta (delta absoluto) dos treinamentos respiratorio, aerdébico e combinado
nos parametros hemodinamicos e neurovasculares de pacientes com insuficiéncia

cardiaca
Controle Respiratério  Aerdbico Combinado
(n=10) (n=11) (n=9) (n=9) P

Parametros Hemodinamicos

FC, bpm -3+2 242 -3+2 -3+3 0,96
PAS, mmHg 2,5+2,5 3,0+3,8 -5,0+7,1 13,1+6,3 0,13
PAD, mmHg 1,5+2,0 -1,5+2,8 -4,9+2 8 4,4+2.5 0,09
PAM, mmHg 1,2+2,4 -1,0£3,5 -4,1+2.6 7,5£3,4 0,08
DC, L/min 0,3+0,2 0,3+0,2 0,0+0,3 0,4+0,4 0,27
Parametros Neurovasculares

ANSM, disparos/min 242 -7+3 -11+3* -13+4* 0,008
ANSM, disparos/100bpm 7+4 -10+£5* -15+6* -15+£5* 0,005
FSM, mL/min/100mL_tec -0,31+0,20 0,27+0,08* 0,27+£0,12*  0,24+0,07* 0,01
CV, u.a. -0,41+0,25 0,27+0,09* 0,37+£0,16* 0,23+0,11 0,008

FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressao arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastélica; PAM=
pressdo arterial média; DC= débito cardiaco; FSM= fluxo sanguineo muscular, CV= condutancia
vascular; ANSM= atividade nervosa simpatica muscular. Valores apresentados em média + erro

padrdo. * vs Controle (P <0,05)
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Anexo B. Resposta (delta absoluto) dos treinamentos respiratorio, aerébico e combinado
na capacidade funcional de pacientes com insuficiéncia cardiaca

Controle Respiratorio Aerobico Combinado

(n=10) (n=11) (n=9) (n=9) P
VO, Pico, mL/Kg/min 0,6+0,5 1,9+0,5 3,1+0,6* 3,6£1,0* 0,0007
% VO, predito no LA 0,6%3,0 0,6+2,5 6,3+2,1 42422 0,29
Carga Pico, Watts 6+2 12+3 34+8*# 28+6* 0,002
OUES -41+59 78142 184+76 21+72 0,09
VE/VCO; slope 1,3£3,9 0,9+1,2 -2,3+1,5 -2,1+1,0 0,57
Pulso de O,, mL/Kg/min/bpm  0,5£0,6 0,6+0,3 1,8+0,6 1,5+0,7 0,40

VO,= consumo de oxigénio; LA= limiar anaerébio; OUES= Oxygen Uptake Efficiency Slope;
VE/VCO,slope-relacdo entre a ventilagdo pulmonar e a producdo de CO,.* vs Controle (P <0,05); # vs
Respiratério (P <0,05)
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Anexo C. Resposta (delta absoluto) dos treinamentos respiratorio, aerdbico e
combinado na funcdo cardiaca, pardmetros sanguineos e qualidade de vida de

pacientes com insuficiéncia cardiaca

Controle Respiratorio Aerobico Combinado
(n=10) (n=11) (n=9) (n=9) P

Funcgdo Cardiaca
FEVE, % 1,6+2,8 0,3+1,8 1,2+2,2 0£1,5 0,94
DDVE, mm 1,1+14 -0,5£1,0 5,5+9,5 9,3t7,1 0,59
DSVE, mm 1,0+1,8 -1,0£1,0 9,2+8,7 7,7£6,8 0,43
Parametros Sanguineos
BNP, pg/mL 58460 -20+36 10+53 3+58 0,72
Qualidade de Vida
QQV, u.a. 4+1 -19+4* -22+4* -10+4* 0,0001

FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDVE= diametro diastélico do ventriculo
esquerdo; DSVE= didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; BNP= peptideo natriurético; QQV=
guestionario de qualidade de vida. Valores apresentados em média + erro padrdo. *vs Controle

(P <0,05)
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Anexo D. Resposta (delta absoluto) dos treinamentos respiratorio, aerobico e
combinado nos parédmetros respiratorios de pacientes com insuficiéncia cardiaca

Controle Respiratério Aerdbico Combinado

(n=10) (n=11) (n=9) (n=9) P
Pl Max, cmH,0 =242 20+3*§ 3+l 18+3*§ 0,00006
Pl Max, % predito 1+2 2244 *§ 21 20+4 *§ 0,0001
PE Max, cmH,0 -1+4 3+3 3+4 347 0,91
PE Max, % predito 1+4 3+4 3+4 216 0,92
Pes Tw, cmH,O 0,6+1,8 0,445,7 0,2+3,8 -1,0+6,9 0,99
Pgas Tw, cmH,0 -2,0£1,3 7,547 -0,3+4,3 2,0£2,2 0,35
Pdi Tw, cmH,O -1,3+1,2 7,8+3,2 -0,1+6,9 1,0+8,1 0,57
Pes Sniff, cmH,O -3,2+12,3 2,7%6,5 15,7+16,1 -6,4+11,9 0,33
Pgas Sniff, cmH,O  -10,7+£12,7 0,7£3,6 9,2+3,8 3,6+3,9 0,23
Pdi Sniff, cmH-,O -13,9+£16,5 3,716,7 24,9+18,4 -2,9+14.6 0,19
Vg, L/mim -0,8+0,6 -0,6+0,8 0,0+0,4 0,9+0,7 0,33

Pl Méx= pressdo inspiratéria maxima; PE Max= pressdo expiratdria maxima; Pes= pressdo
esofagica; Pga= pressdo gastrica; Pdi= pressdo transdiafragmatica; Tw= Twitch; Ve= ventilacdo
pulmonar. Valores apresentados em média + erro padrdo. *vs Controle (P < 0,05); § vs Aerdbico
(P <0,05)
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